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Resumo

Introducado: O Virus Sincicial Respiratério (RSV) representa a principal causa de infecao aguda do trato
respiratdrio inferior em criancas até aos 5 anos deidade. Apds oinicio da pandemia da COVID-19 em 2020,
foi necessdrio implementar medidas de controlo, que afetaram igualmente a atividade do RSV.
Objetivos: Estudar o perfil epidemiolégico do RSV em utentes pedidtricos que recorreram ao Centro
Hospitalar da Pévoa de Varzim - Vila do Conde, no periodo de 1 de setembro de 2019 até 31 de marco de
2022.

Metodologia: Estudou-se os resultados da pesquisa de RSV por Reacao em Cadeia da Polimerase,
através da consulta de registos existentes no SISLAB®. A sua sistematizacao realizou-se no IBM SPSS
Statistics 28.

Resultados: A atividade do RSV na época sazonal de 2019/2020 iniciou na semana 49 de 2019 e
terminou na semana 11 de 2020. Na época sazonal de 2020/2021 nao se registaram casos de infecao.
Registou-se atividade do RSV da semana 24 de 2021 até a semana 3 de 2022. Entre 2019 e 2020, as
criancas com idade inferior a 13 meses representaram 57,1% dos casos de infecao, e entre 2021 e 2022,
24,3%.

Conclusao: A auséncia de atividade do RSV coincidiu com a implementacao de medidas de controlo da
COVID-19. 0 surto inter-sazonal registou-se apos a flexibilizacao das mesmas. O perfil epidemioldgico da

época sazonal de 2021/2022 nao correspondeu ao registado normalmente em Portugal.

Palavras-chave: Virus Sincicial Respiratério; Bronquiolite; Epidemiologia; COVID-19; SARS-CoV-2;

Surto de Doenca



Abstract

Introduction: Respiratory Syncytial Virus (RSV) represents the main cause of acute lower respiratory
tract infection in children up to 5 years of age. After the COVID-19 pandemic started in 2020, it was
necessary to implement control measures, which also affected RSV activity.

Aims: Study the epidemiological profile of RSV in pediatric patients who attended to the Centro Hospitalar
da Pdvoade Varzim - Vila do Conde, from September 1,2019, to March 31,2022.

Methodology: The results of the search for RSV by Polymerase Chain Reaction were studied by
consulting existing records in SISLAB®. Data analysis was carried out in IBM SPSS Statistics 28.
Results: The activity of RSV in the 2019/2020 season started on week 49 of 2019 and ended on week
11 0f 2020. In the 2020/2021 season there were no cases of infection. From week 24 of 2021 until week
3 of 2022 RSV activity was recorded. Between 2019 and 2020, the children under the age of 13 months
represented 57.1% of infection cases, and between 2021 and 2022, 24.3%.

Conclusion: The absence of RSV activity coincided with the implementation of COVID-19 control
measures. Theinter-seasonal outbreak of RSV was registered after those control measures were relaxed.
The epidemiological profile of the 2021/2022 season did not correspond to that normally recorded in

Portugal.

Keywords: Respiratory Syncytial Viruses; Bronchiolitis; Epidemiology; COVID-19; SARS-CoV-2; Disease
Outbreaks
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1. Introducao

1.1. Virus Sincicial Respiratério

0 Virus Sincicial Respiratdrio, do inglés Respiratory Syncytial Virus (RSV), é um virus comum, conhecido
por provocar infecao aguda do trato respiratério em todas as faixas etdrias. As manifestacdes clinicas
variam de acordo com a idade e o estado de satide do doente, podendo ser fatal em lactentes, criancas
jovens e idosos (1,2).

0 Virus Sincicial Respiratdrio pertence a ordem Mononegavirales, familia Paramyxoviridae, subfamilia
Pneumovirinae e género Orthopneumovirus. E um virus de &cido ribonucleico (ARN) de cadeia simples,
com envelope, polaridade negativa, nao segmentado. O seu envelope é constituido por trés proteinas de
superficie: proteina de fixacao (G), proteina de fusao (F) e pequena proteina hidrofébica (SH). A proteina G
estd envolvida na ligacao do virus as células e confere-lhe a capacidade de escapar a imunidade do
hospedeiro. A proteina F permite a entrada do virus na célula depois de estar ligado a mesma. Esta é uma
proteina conservada, o que a torna atrativa no desenvolvimento de vacinas e de anticorpos monoclonais.
Os anticorpos direcionados contra a proteina F e G sdao neutralizantes e protetores. Subjacente ao
envelope encontra-se a proteina da matriz (M), e subjacente a esta encontra-se a nucleocdpside que
consiste no ARN encapsulado pela nucleoproteina (N). Junto a nucleocdpside encontra-se a ARN
polimerase (L) e afosfoproteina (P) (1-4).

Existem dois subtipos antigénicos de RSV, A e B, que circulam simultaneamente na maioria dos surtos
(1-4). O subtipo A é responsdvel por surtos anuais e tem sido associado a casos de bronquiolite mais
graves, sendo mais virulento do que o subtipo B que origina surtos a cada 2 a 3 anos (5,6). Em Portugal,
entre 2010 e 2018 circularam os dois subtipos de RSV, tendo sido o subtipo A mais prevalente na época
sazonal de 2015/2016, enquanto o B foi dominante nas duas épocas sazonais seguintes, 2016/2017 e
2017/2018 (6).

1.1.1. Epidemiologia

0 RSV tem um grande impacto socioeconémico nos sistemas de satide uma vez que representa a
principal causa de infecao aguda do trato respiratério inferior em criancas até aos 5 anos de idade (5,7,8).
A nivel mundial, em criancas comidade inferior a 5 anos, estima-se que em 2005 tenham ocorrido cerca
de 33,8 milhdes de episddios de infecdes agudas do trato respiratdrio inferior provocadas pelo RSV,
resultando em 3,4 milhdes de hospitalizacdes e entre 55 mil a 199 mil mortes, 99% das quais em paises
em vias de desenvolvimento. A incidéncia de infecao por RSV nos paises em vias de desenvolvimento foi

o dobro da observada nos paises desenvolvidos, representando cerca de 22% de todos os episddios de



infecdes do trato respiratdrio inferior (9). J4 em 2015, a nivel mundial, em criancas com idade inferior a 5
anos, estima-se que tenham ocorrido 33,1 milhdes de episddios de infecdes agudas do trato respiratdrio
inferior provocadas pelo RSV, resultando em cerca de 3,2 milhdes de hospitalizacdes, e 59 600 mortes
em contexto hospitalar (10). No entanto, a morhilidade e mortalidade nacional, regional e global causadas
pelo RSV variam substancialmente de ano para ano (10).

Segundo dados nacionais, entre 2015 e 2018, 37% das hospitalizacdes de criancas com idade inferior a
5 anos deveram-se a infecao por RSV, o que resultou num impacto financeiro de 28,8 milhdes de euros
para o Servico Nacional de Saude. 93% dessas hospitalizacoes ocorreram em criancas sauddveis e 7%
em criancas com fatores derisco (11). De acordo com um estudo realizado na populacao portuguesa, o RSV
contribuiu para 2,3%, 0,9% e 0,4% da mortalidade por todas as causas, nas épocas sazonais de
2014/2015,2016/2017 e 2017/2018, respetivamente. O impacto do RSV na mortalidade parece ter sido
maior nas faixas etarias dos 0-<5 anos e 5-14 anos. Sequndo os autores, a mortalidade atribuivel ao RSV
na populacao portuguesa nao é negligencidvel, podendo em alguns invernos ser superior a mortalidade
atribuivel a gripe nestas faixas etarias (12).

A nivel global, em 2005, os lactentes apresentaram uma morbilidade associada ao RSV com uma
incidéncia duas a trés vezes superior a reportada para criancas no geral, com idade inferior a 5 anos (9).
Também a nivel global, em 2015, cerca de 45% das admissoes hospitalares e 46% das mortes em
contexto hospitalar, causadas por infecao pelo RSV, ocorreram em criancas com idade inferior a 6 meses
(10). De acordo com dados nacionais, entre 1998 e 2000, 66-85% das criancas hospitalizadas com
infegdao por RSV tinham idade inferior a 6 meses (13). Num estudo realizado entre 2000 e 2002, no
Hospital de Sao Francisco Xavier em Lishoa, esse valor foi de 55,5% (14). Ja entre 2015 e 2018, a nivel
nacional, esse valor foi de 48% (11).

Normalmente, 60-70% das criancas com um ano de idade ja tiveram contacto com este virus (15) e a

grande maioria sao infetadas pelo menos uma vez até aos dois anos de idade (3,7,15,16).

1.1.2. Manifestacoes Clinicas e Tratamento

A maioriadas criancas infetadas pelo RSV apresentam sintomas do trato respiratdrio superior, como um
resfriado. No entanto, 20-30% desenvolve sintomas do trato respiratdrio inferior como bronquiolite, uma
inflamacao das pequenas vias aéreas do pulmao, ou pneumonia, uma infecao dos pulmaes (3,4,7). Este
virus é responsavel por 30 a 90% dos casos de bronquiolite e até 50% dos internamentos por pneumonia
durante o primeiro ano de vida (5). Entre 2000 e 2002, 60,9% das criancas com idade inferior a 36 meses,
admitidos num hospital em Lishoa com diagndstico de bronquiolite, apresentavam infecao por RSV (14).

Segundo um estudo realizado em dois hospitais portugueses entre 2005 e 2006, em criancas até aos 36



meses de idade admitidas com infecao por RSV, 86,9% dos casos apresentavam bronquiolite, 10,3%
pneumonia, 1,5% laringite e 1,2% infecdo do trato respiratdrio superior (17).

A bronquiolite é a manifestacao clinica mais observada nos dois primeiros anos de vida (1,3,16). Esta é
caracterizada por inflamacao e edema das vias aéreas, com producao de muco e consequente obstrucao
das mesmas (3). Nos primeiros dois a quatro dias cursa com sintomas do trato respiratdrio superior como
rinorreia e congestao, seguindo-se os sintomas do trato respiratdrio inferior como tosse, taquipneia,
dispneia e aumento do esforco respiratdrio (16).

Na infecao por RSV também sao frequentemente observados sintomas sistémicos como febre, mal-
estar, mialgias e cefaleias (6). Lactentes nas primeiras semanas de vida podem apesentar outros
sintomas como prostracao, diminuicao do apetite e irritabilidade, acompanhados de sintomas menores do
trato respiratdrio (4,7).

Nao existe um tratamento disponivel para infecao por RSV, passando apenas por uma avaliacao do
estado respiratdrio, hidratacao e, se necessario, aspiracao das vias aéreas superiores (4). A maioria das
criancas saudaveis infetadas por este virus nao necessitam de hospitalizacao. Contudo, quando
necessaria, baseia-se em cuidados de suporte sintomatico, com alta médica apds 2 a 3 dias. Os individuos
commaior risco de doencagrave sao recém-nascidos prematuros, lactentes abaixo dos 6 meses deidade,
criancas jovens com cardiopatia congénita ou doenca pulmonar cronica, doentes com imunodeficiéncia,
doentes com condigdes neuroldgicas ou neuromusculares, adultos com patologia cardiopulmonar e
idosos com doenca cardiaca ou pulmonar (2). No primeiro ano de vida, 1-3% das criancas necessitam de
hospitalizacao por infecao do trato respiratdrio inferior grave, sendo nos primeiros 6 meses de vida que
ocorre maior frequéncia de hospitalizacao (4,7). Observa-se ainda que criancas cominfecao grave do trato
respiratdrio inferior, causada por RSV nos primeiros meses de vida, tém maior risco de desenvolver asma

(316,18).

1.1.3. Transmissao e Periodo de Incubacao

As criancas sao normalmente expostas a este virus em creches ou escolas (7,19). A transmissao do RSV
dd-se por contacto direto, a curtas distancias de pessoas infetadas, através de goticulas respiratdrias ou
por contacto indireto através de aerossdis, que sao pequenos o suficiente para permanecerem no ar
durante varias horas e serem inalados (20). A transmissao deste virus tambhém é possivel através do
contacto das maos em superficies contaminadas com secrecoes e o posterior contacto com a mucosada
boca, nariz ou ocular (4,16). 0 RSV pode sobreviver até 6 horas em superficies duras como mesas, bercos,
brinquedos, macanetas, entre outros, mas também em superficies macias como tecidos, por periodos

mais curtos. Este virus permanece vidvel nas maos durante cerca de 30 minutos, pelo que a sua



higienizacao é fulcral na prevencao da transmissao (4,7). A lavagem com detergentes danifica o envelope
lipidico que envolve o virus, retirando-lhe assim a sua capacidade de infetar (21).

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) os individuos infetados com o RSV sao
contagiosos durante 3 a 8 dias. No entanto, alguns individuos imunodeprimidos podem continuar a
transmitir o virus até 4 semanas, mesmo apds cessarem os sintomas (7).

O seu periodo de incubacao varia de 2 a 8 dias, no entanto, a maioria dos infetados com o RSV
apresentam sintomas 4 a 6 dias apds o contacto com o virus (2), com uma duracao médiade 5 a 7 dias e

recuperacao em uma a duas semanas (3,4,7).

1.1.4. Imunidade

A maioria dos recém-nascidos adquire imunidade contra a infecao por RSV por via transplacentaria,
pelos anticorpos adquiridos da mae, mas essa protecao diminui quando estes atingem trés a cinco meses
de idade (22). A reinfecdo por este virus ao longo da vida é comum, uma vez que este nao confere
imunidade completa, sendo que por norma as infecdes subsequentes sao menos graves que a infecao

primaria, ja que estas conferem alguma imunidade (2,4,19,23).

1.1.5. Diagnéstico

Os sintomas clinicos provocados pelo RSV sao pouco especificos e podem sobrepor-se com 0s
sintomas de outras infec6es respiratdrias. Assim, estes nao sao suficientes para diferenciar a infecao por
RSV de infecoes provocadas por outros virus respiratdrios, sendo necessaria uma confirmacao
laboratorial (2,3,7). No entanto, na maioria dos casos de criancas com bronquiolite, tanto em ambiente de
ambulatdrio como de internamento, ndo é recomendado arealizacao do diagndstico de etiologia viral,uma
vez que nao serve de base para o diagndstico de bronquiolite e tratamento (4), que é maioritariamente
clinico (16).

Para arealizacao do diagndstico laboratorial podem ser utilizadas diferentes amostras respiratdrias tais
como lavado nasal, zaragatoa nasofaringea, zaragatoa orofaringea, aspirado traqueal ou lavado
broncoalveolar (2). O local de onde a amostra é colhida é importante para a sensibilidade do teste de
diagndstico. A zaragatoa nasofaringea é a mais recomendada, sendo mais sensivel que a zaragatoa
orofaringea devido a presenca de uma maior carga viral na nasofaringe (24).

Existem varios testes laboratoriais disponiveis, contudo, os mais utilizados na rotina sao os testes de

antigénio e os ensaios de diagndstico molecular (2,4,7).



O teste de antigénio, normalmente um imunoensaio cromatografico, fornece um resultado ao fim de 30
minutos (2). Este apresenta uma sensibilidade de 80-90% em lactentes e criancas jovens, que diminui
quando se trata de criancas mais velhas ou adultos, uma vez que podem apresentar menor carga viral nas
vias aéreas superiores (4,7). Ainda assim, a sua sensibilidade é mais elevada durante os primeiros dias
apos o inicio da doenca. Os testes de antigénio podem apresentar resultados falsos positivos devido a
reatividade cruzada com proteinas semelhantes as do RSV, e resultados falsos negativos devidos
essencialmente a variacao antigénica do virus (24).

O ensaio da Transcricao Reversa seguida de Reacao em Cadeia da Polimerase, do inglés Reverse
Transcriptase- Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) permite a extracao do ARN do virus e a posterior
amplificacao e detecao do mesmo. Este teste apresenta elevada sensibilidade e especificidade em
lactentes, criancas e adultos, sendo o teste mais utilizado para o diagndstico de infecao por RSV. Alguns
kits comerciais disponiveis no mercado sao ensaios multiplex que permitem a detecao simultanea de
multiplos virus respiratdrios a partir de uma Unica amostra nasofaringea, com resultados ao fim de cerca
de 3 horas (2,4,7).

Apesar dos testes de antigénio apresentarem menor sensibilidade e especificidade que o RT-PCR,
continuam a ser utilizados pois sao menos dispendiosos e fornecem resultados num curto espaco de
tempo, como ja referido anteriormente (24). Por outro lado, os testes moleculares point-of-care (POC),
que sao cada vez mais utilizados nos laboratdrios clinicos, tem a vantagem de fornecer resultados em
tempo semelhante aos testes de antigénio, mas com a precisao e o desempenho de um teste RT-PCR
(24,25).

Existem ainda outros testes laboratoriais menos utilizados, como por exemplo a cultura viral, que
permite o diagndstico definitivo através do isolamento do Virus Sincicial Respiratdrio de células epiteliais
humanas tipo 2, mas o seu resultado pode demorar de 4 dias a 2 semanas. O teste seroldgico permite a
detecao de anticorpos especificos contra 0 RSV, no entanto nao € til no diagnéstico da infe¢ao, uma vez
que a presenca desses anticorpos pode dever-se a infecoes passadas ou a presenca de anticorpos

maternos nos lactentes (2,4.7).

1.1.6. Imunoprofilaxia

Para prevenir doenca grave e hospitalizacao por RSV em criancas com risco elevado, a American
Academy of Pediatrics (AAP) recomenda a utilizacao do anticorpo monoclonal durante os meses de maior
incidéncia dainfecao por RSV (outono, inverno e primavera) (4).

0 Palivizumab é um anticorpo monoclonal dirigido contra um epitopo conservado de um local antigénico
da proteina de fusao do virus. Desta forma o anticorpo impede a mudanca de conformacao necessaria a

proteina de fusao para que se dé ajuncao do envelope viral com amembrana plasmatica da célula epitelial



respiratdria, nao sendo assim possivel a entrada do virus na célula e consequentemente a sua replicacao
(45). A administracao deste anticorpo monoclonal ndo previne infecao por RSV, nem permite tratar
criancas que ja tenham desenvolvido doenca grave (7). No entanto, a imunoprofilaxia com Palivizumab
tem demonstrado uma reducgao da frequéncia de hospitalizacao devido ainfecao por RSV em lactentes de
risco elevado até 80% (3). Segundo a Direcao Geral de Satide (DGS), este medicamento deve ser
administrado mensalmente, via injecdes intramusculares, até 5 doses, em criancas com cardiopdtica
congénita, com comorbilidades pulmonares ou com imunodeficiéncia das células T, e em lactentes e
prematuros com comorbilidades pulmonares. A primeira administracao deverd ser feita a partir da
segunda quinzena de outubro, de acordo com o inicio da epidemia e a dltima serd na segunda quinzena de
fevereiro do ano seguinte (5,13).

Enquanto os anticorpos usados na imunoprofilaxia sao dispendiosos e o seu efeito é transitdrio, a
vacinacao ativa representaria uma abordagem mais econémica na prevencao dainfecao por RSV eda sua
transmissao a individuos de risco elevado. Nos ultimos anos tem havido um investimento cientifico para
aumentar o conhecimento acerca do Virus Sincicial Respiratério, bem como para o desenvolvimento de
vacinas (1,3). Em 2019 estavam em desenvolvimento cerca de 43 vacinas, nao estando, ainda, nenhuma

aprovada até a data (3).

1.1.7. Sazonalidade

Os fatores ambientais inerentes a época do outono e inverno promovem, na sua generalidade, a
disseminacdao de infecOes respiratdrias causadas por virus. A temperatura e humidade afetam as
propriedades das proteinas da superficie viral e da membrana lipidica, modulando a viabilidade dos virus.
Esta descrito na literatura que baixas temperaturas promovem a ordenacao dos lipidos damembrana viral
do RSV, contribuindo para a estabilidade da particula viral e a humidade facilita a deposicao de particulas
pesadas em superficies. Estudos de transmissao de virus respiratdrios revelam que esta se torna mais
eficiente a baixa humidade e temperatura, em torno dos 5°C (26—28). Estes fatores juntamente com a
baixaintensidade de radiacao ultravioleta possibilitam a propagacao do virus pelas goticulas respiratdrias,
bem como a sua sobrevivéncia em superficies contaminadas (5).

A temperatura e humidade tipicas dessa época do ano, bem como a reduzida radiacao ultravioleta e o
consequente baixo nivel de vitamina D, podem contribuir igualmente para o comprometimento da
resposta imune inata contra infecoes causadas por virus respiratdrios durante o inverno (26,27).

As condicoes ambientais desta época como o frio e a chuva favorecem a aglomeracao de pessoas em
locais fechados e pouco ventilados. Estes padroes comportamentais humanos afetam a frequéncia de
contacto entre individuos infetados e individuos suscetiveis, o que se traduz numa maior probabilidade de

transmissao de um virus (26,27,29).



0 RSV é um virus sazonal, isto é, circula de forma periddica, numa época especifica do ano (3). A sua
época sazonal corresponde ao periodo do ano em que normalmente se registam os casos de infecao. Em
termos globais, a epidemia por este virus comeca no hemisfério sul entre abril e setembro e na regiao
equatorial entre agosto e dezembro, movendo-se para o hemisfério norte entre outubro e maio (2,18,30).
Em regides de clima temperado, a circulacao deste virus tem um padrao sazonal, com um pico nos meses
do outono e inverno continuando até a primavera. A sua atividade no hemisfério sul apresenta um pico em
maio, junho ou julho, enquanto no hemisfério norte o seu pico é em janeiro ou fevereiro (2). A epidemia de
RSV em ambos hemisférios dura entre 5 a 8 meses, contudo ja foram descritas epidemias com uma
duracao mais reduzida em Espanha, Reino Unido, Israel, e Austrdlia (18). Paises com climas tropicais
apresentam grande variabilidade no seu padrao sazonal (2). Paises com bastante humidade e chuva
frequente, como Mocambique e Malasia, o RSV tende a prolongar-se por mais tempo, podendo durar até
10 meses (18).

Em Portugal, a época sazonal do RSV situa-se entre outubro e maio do ano seguinte (31). Estudos
nacionais, realizados entre 1998 e 2000, em criancas hospitalizadas, revelaram que os picos de maior
incidéncia de RSV ocorreram em dezembro, janeiro e fevereiro (13). Segundo o relatério do Programa
Nacional de Vigilancia da Gripe (PNVG), da época sazonal de 2017/2018, este virus foi detetado
essencialmente nos meses de dezembro e janeiro (32).

Uma interrup¢ao no padrao sazonal do RSV pode resultar em surtos fora de época. Durante a pandemia
da Doencado Coronavirus 2019, doinglés Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), as medidas de mitigacao
aplicadas foram associadas a uma reducao das infecdes respiratdrias em criancas durante o inverno,
incluindo 0 RSV (2). Estao descritos fatores como a temperatura, a humidade e a aglomeracao de criancas
nas salas de aula que podem influenciar a epidemiologia dos virus respiratdrios, e assim influenciar a

possibilidade de futuras epidemias de RSV durante um periodo incomum para este virus (15).

1.2. COVID-19

A Doencado Coronavirus 2019 é uma doenca infeciosa causada pelo novo coronavirus, o virus Sindrome
Respiratdria Aguda Severa — Coronavirus — 2, do inglés Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) (4,33,34). Este virus pertence a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae e género
Betacoronavirus, linhagem B. E um virus de ARN de cadeia simples, com envelope, polaridade positiva,
nao segmentado (4). O seu envelope viral é revestido por diferentes proteinas: glicoproteina da espicula
(S), envelope (E) e proteina da membrana (M) (35).

Este virus comecou a circular na China, em Wuhan, em dezembro de 2019, e desde entao disseminou-
se rapidamente por todo o mundo. Em janeiro de 2020 foram reportados os primeiros casos fora da China
(4). A11de marco de 2020 a Organizacao Mundial de Satide (OMS) declarou a pandemia da COVID-19 (33).



Em margo de 2021, um ano apds o inicio desta pandemia, ja tinham sido reportados a nivel global mais de
112 milhes de casos e 2,5 milhdes de dbitos (4). 0 SARS-CoV-2 foi detetado pela primeira vez em
Portugal a 2 de marco de 2020. Dois anos apds o primeiro caso, ja tinham sido confirmados 3 282 457

casos em Portugal e 21 039 6bitos (36).

1.2.1. Manifestacoes Clinicas e Tratamento

Clinicamente, a COVID-19 varia desde formas assintomaticas até doenca grave. O periodo de incubacao
desta doenca, ou seja, 0 tempo entre a exposicao ao virus e o inicio dos sintomas, varia de 2 a 14 dias,
contudo a maioria das pessoas infetadas apresentam sintomas ap6s 5 a 6 dias (4,37), sendo estes
compativeis com um resfriado, gripe ou pneumonia (34).

Este virus apresenta uma elevada afinidade pelo trato respiratdrio superior, conjuntivas e trato
gastrointestinal, o que Ihe permite atingir as vias aéreas com relativa facilidade (35). Os sintomas mais
comuns sao febre, tosse, astenia, ageusia (perda de palato) e anosmia (perda de olfato), sendo que
também sao observados outros sintomas constitucionais como mal-estar e mialgia, tal como observado
em infecoes respiratdrias causadas por outros virus respiratdrios. Os sintomas menos comuns incluem
dor de garganta, congestao nasal, cefaleias, diarreia, vémitos, erupgao cutanea na pele ou descoloracao
dos dedos das maos ou dos pés e olhos vermelhos ouirritados (33-35).

Independentemente da sua faixa etdria, alguns doentes podem desenvolver doenca grave, com
dificuldade respiratdria ou dispneia, perda de mobilidade, desorientacao ou dor precordial, aumentando o
risco de morte em determinados casos. Os doentes de maior risco sao os que apresentam comorbilidades
como doenca cardiovascular, hipertensao, diabetes, obesidade, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
doenca oncoldgica e idade avancada (33-35).

A maioria dos individuos infetados recupera sem hospitalizacao. Os doentes com sintomas ligeiros sao
orientados com tratamento sintomatico, nomeadamente com antipiréticos, hidratacao e repouso. Em
caso de agravamento de sintomas, sao encaminhados para a urgéncia, sendo por vezes necessaria a sua
hospitalizacdo (37). Existem atualmente alguns farmacos aprovados pelo Infarmed - Autoridade Nacional

do Medicamento e Produtos de Satide, I.P. para o tratamento da COVID-19 (38).

1.2.2. Transmissao

0 SARS-CoV-2 transmite-se de pessoas sintomaticas ou assintomaticas por contacto direto, através
de goticulas respiratdrias, quando uma pessoa infetada tosse, espirra ou fala. A transmissao também

pode acontecer a largas distancias, por contacto indireto, através de aerossois, que podem manter-se em



suspensao no ar por longos periodos de tempo. Este virus mantém-se vidvel em certas superficies, sendo
possivel transmitir infecao através do contacto das maos com superficies contaminadas e o posterior
contacto com a mucosa oral, nasal ou conjuntiva (4,33-35). De forma a prevenir a transmissao do virus, a
generalidade da populacao deve praticar etiqueta respiratdria. Se diagnosticados com COVID-19 devem
ficar em isolamento, de acordo com as regras em vigor da DGS (39). Uma vez que é possivel inativar o
SARS-CoV-2 através do uso de detergentes comuns, é recomendado realizar frequentemente a
higienizagao das maos com agua e sabao ou solucao alcodlica bem como a higienizagao das superficies
(3334).

A grande maioria das transmissoes ocorre por contacto préximo, quando se encontram frente a frente
com uma pessoa infetada, durante pelo menos 15 minutos, a menos de 2 metros de distancia. Por este
motivo, regista-se uma elevada frequéncia de transmissao durante reunides familiares ou com grupos de
amigos onde o convivio é mais frequente e relaxado. O risco de infecao aumenta substancialmente em
ambientes fechados, lotados e mal ventilados, quando comparado com o ar livre, uma vez que o0s
aerossais podem-se manter mais tempo em suspensao (35).

A carga viral é maior no inicio da infecao e vai diminuindo com o evoluir do tempo (35). Segundo a
literatura, as pessoas infetadas por este virus podem transmiti-lo desde o 22 dia, antes de apresentar
sintomas, até ao 102 dia apds o seu inicio (4). No entanto, é nos primeiros 5 dias depois do inicio dos

sintomas que existe um maior risco infecioso (35).

1.2.3. COVID-19 em Idade Pediatrica

A frequéncia da incidéncia do SARS-CoV-2 nas criancas é muito baixa (19,25,40). Este virus tem a
capacidade de infetar criancas de todas as idades, no entanto, estas representam uma pequena parte dos
casos relatados nos estudos da COVID-19. De acordo com dados do Sistema Europeu de Vigilancia, entre
04/01/2021e 20/06/2021, as criancas com idade entre 1e 11 anos, e entre 12 a 18 anos, representaram
apenas 8,5% e 6,6% dos casos, respetivamente (37).

As criancas desenvolvem maioritariamente doenca assintomatica ou sintomas leves, apresentando
menor risco de desenvolver insuficiéncia respiratéria ou pneumonia (37). Mas também se observam casos
de doenca grave ou morte. Criancas obesas ou com comorbilidades médicas apresentam maior risco de
complicacoes como insuficiéncia respiratdria, lesao cardiaca aguda, lesao renal aguda, choque,
coagulopatia ou faléncia multiorganica (4).

A transmissao deste virus também pode ocorrer em contexto escolar, com surtos relatados em creches,
ensino basico e ensino secundario, observando-se que as criancas jovens parecem apresentar uma
menor frequéncia de transmissao do SARS-CoV-2 quando comparadas com criangas mais velhas e

adultos (37).



1.2.4. Diagnéstico

Para o diagndstico laboratorial de infecao por SARS-CoV-2 podem ser utilizadas diferentes testes. O
ensaio com maior sensibilidade, e por isso 0 mais recomendado, € o RT-PCR que deteta a presenca de
sequéncias de genes do virus SARS-CoV-2, isto é, fragmentos de ARN viral, a partir de amostras da
nasofaringe. Os testes diretos de antigénio sao igualmente bastante utilizados. Estes detetam a presenca
de antigénios do virus, proteinas situadas na estrutura externa do mesmo, a partir de amostras da
nasofaringe ou nasal. Os testes seroldgicos determinam a presenca ou quantificam os anticorpos
especificos para o virus SARS-CoV-2, avaliando aimunidade a COVID-19, contudo nao sao utilizados para

diagndstico deste virus (4).

1.2.5. Vacina

Apds investigacao cientifica intensiva, foram aprovadas algumas vacinas contra a COVID-19. Sequndo
o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), estudos realizados até ao momento
mostram que as vacinas autorizadas na Unido Europeia sao altamente protetoras contra doenca grave de
COVID-19, hospitalizacao e morte, o que indica que sao importantes para garantir protecao da saude
puiblica e o controlo da pandemia (37,41).

0 plano nacional de vacinacao da COVID-19 iniciou em Portugal a 27 de dezembro de 2020. No final de
marco de 2022 jd tinham sido totalmente vacinadas 8 822 591 pessoas, 0 que corresponde a cerca de

85,6% da populacao portuguesa (36).

1.2.6. Medidas de controlo da pandemia de COVID-19

Uma vez que foi observado um aumento do niimero de doentes hospitalizados com COVID-19 nos
primeiros meses de 2020, foi necessario implementar medidas de intervencao nao farmacoldgicas, isto
é, medidas de saude publica que visam prevenir e/ou controlar a transmissao do SARS-CoV-2 na
comunidade (37).

Como ja referido, os locais favordveis a transmissao deste virus sao espacos lotados, fechados e mal
ventilados (4). Assim, as medidas implementadas mundialmente, bem como em Portugal (42), incluem a
protecao da face pelo uso de mascaras, a higienizacao e desinfecao das maos, a etiqueta respiratdria, a
promocao do distanciamento fisico e o isolamento de casos positivos bem como o rastreio de contactos
(37,40).

Como resposta a pandemia de COVID-19, foi declarado em Portugal o primeiro estado de emergéncia a

16 de margo de 2020, que durou até 3 de maio de 2020. Durante este periodo foi implementado o primeiro
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confinamento, em que a populacao tinha indicacao para permanecer nas suas residéncias. As atividades
presenciais das escolas de todos os graus de ensino foram suspensas; as fronteiras foram encerradas; o
teletrabalho foi exigido quando possivel; a atividade comercial nao essencial foi suspensa, assim como a
restauracao, os hares e discotecas; foi interdito ajuntamentos de pessoas, bem como limitado o acesso
aos centros comerciais e servicos publicos. A partir de maio de 2020 passou a ser obrigatdrio o uso de
mdscara em espacos interiores, como supermercados, lojas e transportes publicos, bem como nas
escolas. A partir de outubro de 2020 passou a ser obrigatdrio o uso de mdscaras também em ambientes
externos. Em novembro de 2020 foi proclamado um recolher obrigatdrio entre as 23 horas e as 5 horas e
nos concelhos classificados como de risco muito elevado foi deliberado confinamento durante os fins-de-
semana. A partir do final novembro de 2020 foi decretado um novo estado de emergéncia, com um novo
confinamento, foram suspensas novamente as atividades presenciais das escolas de todos os graus de
ensino. Apesar de o decreto de confinamento e o encerramento das creches e ensino bdsico terem sido
revogados em abril de 2021, grande parte das medidas mantiveram-se até junho de 2021, momento em
que as medidas de controlo da COVID-19 foram aliviadas em Portugal. Em dezembro de 2021 o
teletrabalho foi novamente priorizado e voltaram a encerrar as creches e os ateliés de tempo livre até
janeiro de 2022 (43).

As medidas de intervencao nao farmacoldgicas desempenharam um papel importante na reducao das
frequéncias de transmissao e do impacto da COVID-19 na Unido Europeia e no Reino Unido (37).

Aolongo da pandemia e de acordo com a sua evolucao algumas restricoes foram impostas e levantadas
em diversos momentos, como € o caso da suspensao das atividades presenciais das escolas. Apesar de
nao reduzir o impacto da pandemia, sequndo 0 ECDC, durante afase transmissao generalizada do SARS-
CoV-2, associada a elevadas taxas de hospitalizacao e mortalidade, o encerramento das escolas era
necessdrio, especialmente se a disseminacao do SARS-CoV-2 coincidisse com época de outros virus
respiratdrios, o que poderia levar a rotura dos sistemas de saude. Durante a fase de transmissao
comunitdria, o encerramento das escolas ja nao era recomendado, pois havia poucas evidéncias que esta
medida pudesse ter efeito na transmissao do SARS-CoV-2 na comunidade (37). A associacao entre o
encerramento das creches e das escolas com um declinio nos casos de COVID-19 tem vdrias explicacoes
possiveis. Além de ter um efeito direto no controlo da transmissao do virus entre as criangas, provoca
mudancas sociais nas rotinas familiares, com os pais a recorrer a op¢oes alternativas de cuidados infantis,
modificando os seus horarios de trabalho, diminuindo a mobilidade e aumentando o teletrabalho (44).
Além de as criancas apresentarem maioritariamente sintomas ligeiros e aparentemente nao serem o
principal vetor deste virus na comunidade, é significativo o impacto desta medida na educacao das
criancas, na economia das familias e na sociedade como um todo (37).

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 teve um impacto significativo na saide da populagao mundial.

Além de provocar milhdes de hospitalizacbes e mortes, afetou indiretamente outros setores,
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nomeadamente o atraso do diagndstico e tratamento de outras doencas, aumento dos problemas de

satide mental, interferéncia no desenvolvimento e aprendizagem das criancas, entre outros (45).

1.3. Atividade do Virus Sincicial Respiratdrio durante a pandemia da COVID-19

Durante a pandemiada COVID-19, afim de reduzir a transmissao do virus SARS-CoV-2, foram aplicadas
variadas medidas de restricao como medidas de intervencao nao farmacoldgicas, ja referidas, que

afetaram igualmente a atividade de outros virus respiratdrios sazonais (25,40,46,47).

1.3.1. Diminuicao da atividade do Virus Sincicial Respiratdrio na sua época sazonal

A pandemia da COVID-19 coincidiu com o pico epidémico de virus respiratdrios como o virus influenza e
0 RSV no hemisfério norte (28). Na maioria desses paises assistiu-se a uma diminuicao repentina de
infecoes por RSV logo apds a introducao das medidas de intervencao nao farmacoldgicas nos meses de
fevereiro e marco de 2020 (15,40). Foi o caso da Finlandia onde se registou uma diminuicao da frequéncia
média didria de episddios de infecdo do trato respiratdrio nas urgéncias pedidtricas (48,49).

Na Italia, Finlandia, Bélgica, Reino Unido e Estados Unidos da América (28,48,49), a epidemia de RSV, na
época sazonal de 2019/2020, terminou mais cedo do que em épocas anteriores. Em Espanha, ente marco
e maio de 2020, registaram-se menos casos de infecdo por RSV que o esperado (50). Este achado deveu-
se provavelmente, as restricoes impostas como o distanciamento fisico entre criancas, o encerramento
de creches e escolas e auséncia de atividades extracurriculares, conhecidos como uma das principais
fontes de transmissao viral (48,49). Apds a reabertura das creches e das escolas na primavera, por
exemplo na Finlandia, nao foi observado um aumento daincidéncia das infecoes respiratdrias sazonais, 0
gue pode ser explicado pelo facto de as criancas ainda terem imunidade prévia a esses agentes (49).

As medidas de controlo da pandemia da COVID-19 foram implementadas no hemisfério sul antes do
inicio da época sazonal dos virus respiratdrios e foram mantidas ao longo do tempo por periodos
diferentes, nos varios paises, de acordo com a evolucdo da pandemia (28). Na época sazonal de
outono/inverno, onde deveriam circular os virus respiratdrios comuns, foi observada uma reducao das
infecoes respiratdrias nao causadas por SARS-CoV-2 (2,15,47). A circulacao do RSV em paises do
hemisfério sul (Tabela 1) como Australia, Nova Zelandia, Africa do Sul, Brasil e Argentina foi escassa na

época sazonal de outono/inverno de 2020, entre os meses de maio e setembro (15,40).
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Tabela 1- Atividade do Virus Sincicial Respiratdrio na época sazonal de 2020 em paises do hemisfério sul

Medidas de satide piiblica

Pais Epoca Comportamento do RSV aplicadas no contexto da
COoVID-19
Austrdlia iminuica éncia de infecd
Abril ajunho de DImI.nUIan da frgquenua de mfegaq por RSV e da
(New South 2020 (21) admissao hospitalar por bronquiolite quando
Wales) comparado com dados de 2015 a 2019 (21).
——— — — As creches permaneceram
Diminuicao da frequéncia de positividade do RSV .
abertas mas com baixa
e Mar¢oaagosto para 0.28% quando comparado com dados de -

Australia de 2020 5012 a 2019 ) tre 233% e 30.4% assiduidade e escolas
(Western (se;anam apesa?de tereﬂ:fio\llc?rrfe\lll?zgcrl]a;eum ’mali)o(ranﬂlﬁerz)’ mantiveram-se abertas durante
. - . . i te d t i
Australian) 35) (51) de pesquisas de RSV do que em anos anteriores ?21?';;) parte do outono/inverno

(51). -
(A"I:::L::Iaa) I;(\)IS?(%S Diminuicdo da frequéncia de infecao por RSV (52).
p S — —— - - -
Nova Marco a abril de Reducdo em 98% de infecdes respiratdrias Med!das mais restritas como o
Zelandia 2020 (53) causadas pelo RSV, quando comparado com confinamento e encerramento de
dados de 201522019 (53). escolas e fronteiras (53).
Marco a maio Encerramento das escolas, uso
‘o . de 2020 Declinio da detecao semanal de RSV quando . . L
Africado Sul de mdscara facial e higienizacdo
(semana 14- comparado com dados de 2013 e 2019 (54). -
das maos (54).
22) (54)
Nao foram observados casos de RSV (55) e foi
. - . Encerramento das creches,
. Maioaagosto  observada uma reducao de hospitalizacées por . .
Brasil - - . AP escolas e de negdcios e servicos
de 2020 (55) bronquiolite aguda em criancas com idade inferior = .
nao essenciais (56).
alano (56).
Outono e Nao foram ohservados casos de RSV em criancas .
. . - e Encerramento de fronteiras e de
Argentina inverno de hospitalizadas com infecdo aguda do trato instituicaes de ensino (45,57)
2020(4557)  respiratorio (45,57). & o

Legenda: COVID-19- Doenca do Coronavirus 2019; RSV- Virus Sincicial Respiratdrio

Durante a época sazonal de outono/inverno de 2020/2021 também se verificou uma escassa

circulacao do RSV nos paises do hemisfério norte (Tabela 2) como Estados Unidos da América, Japao,

Coreia do Sul, Israel, Reino Unido, Holanda, Espanha, Alemanha, Suica, Finlandia e Portugal (15,40).

Durante a pandemia da COVID-19, de um modo geral, foi relatado em todo 0 mundo uma diminuicao de

até 98% de casos de infecao por RSV (58).
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Tabela 2 - Atividade do Virus Sincicial Respiratdrio na época sazonal de 2020,/2021em paises do hemisfério norte

Medidas de satide piiblica

Pais Epoca Comportamento do RSV aplicadas no contexto da
CoVvID-19
Diminuicdo da incidéncia de RSV
Outonoeinverno  (23,59,60). A transmissdao do RSV
Estados Unidos de 2020/2021 diminuiu em pelo menos 20% desde a
da América (23,59,60) introducdo das medidas de controlo da
pandemia (46). Encerramento de escolas e
restricdes de viagens (23,59,60).
(New York) ZOSEESZTabnr:i?oede N&o foram reportados casos de infe¢do
2021(58) por RSV (58).
Nao houve registo da epidemia de RSV
Outono e inverno até ao fim de 2020 (61). Amédia de casos Encerramento das escolas e
Japao de 2020 (67) mensais de infecdo por RSV diminuiu restricdes de viagens (61)
cerca de 85% quando comparado com '
dados prévios de 6 anos (62).
A frequéncia de positividade do RSV
Outono einverno  situou-se perto de zero (63). Na Coreia do Escolas mantiveram-se abertas
Coreiado Sul de 2020/2021 Sul também foi observada uma grande 63)
iminuicdo da detecao do em
(63) diminuicao da detecao do RSV em 2020 ’
(64).
Israel Odu;gz)ozgygggo Nao foram detetados casos de infecdo Encerramento das escolas e
(65) por RSV(65). restricdes de viagens (65).
Outono e inverno N3o houve redisto da epidemia de RSV Encerramento de creches e escolas
Reino Unido de2020/2021 (15,40,66) g P de ensino hdsico durante 8 a 9
{15,40,66) i hthaa semanas (15).
Outono e inverno < . . . Encerramento de creches e escolas
olanda e e ensino bdsico durante 8 a
Holand de 2020,/2021 z\:gt)) houve registo de epidemia de RSV d ino basico d 8 a9
(15) ) semanas (15).
Outonoeinverno  Diminuicdo substancial dos casos de Confinamento e encerramento das
Espanha de 2020/2021 infecao por RSV quando comparado com escolas (67)
, ados prévios de 4 anos (50,67).
(50,67) dad dvios de 4 (50,67) )
Outono e invermno Diminuicao daincidéncia de RSV para 0%
em comparacdo com dados de 2018 a _
Alemanha de 20(22%{2021 2020 em que variou entre 10,65% a
21,08% (25).
Outono e inverno N . ~ Creches e escolas abertas, com uso
. Nao foram observados casos de infecao N .
Suica de2020/2021 or RSV (68) obrigatério de mascara em criancas
(68) P ) acima dos 12 anos de idade (68).
Outono einverno  Diminuicdo da incidéncia de RSV. Apenas Confinamento e encerramento das
Finlandia de2020/2021  foram reportados alguns casos no inicio creches e das escolas (30)
(30) de janeiro de 2021(30). )
Outono e inverno Foram observados niveis basais de casos Confinamento e encerramento de
Portugal de 2020/2021 de infecao por RSV (69) creches e escolas de ensino basico
(69) sdop : (43).
A epidemia de RSV comecou com um Creches e escolas de ensino basico
Fevereiro de 2021 atraso de 12 semanas apds o fim do abertas com fortes medidas de
Franca (semana 5) (70) segundo confinamento e das férias de higiene (70). Relaxamento das
natal, onde as medidas foram relaxadas medidas desde novembro de 2020
{70). até fevereiro de 2021 (15).
Creches e escolas de ensino basico
Fevereiro de 2021 A epidemia de RSV comegou com um abertas com fortes medidas de
Islandia (semana 6) (15) atraso de cerca de 4 a 10 semanas higiene. Relaxamento das medidas

(15,70).

desde novembro de 2020 até
fevereiro de 2021(15).

Legenda: COVID-19- Doenca do Coronavirus 2019; RSV- Virus Sincicial Respiratdrio
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Uma vez que a transmissao do RSV é semelhante a do SARS-CoV-2 (66), varios condicionalismos
impostos pela pandemia da COVID-19 como é o caso das intervencdes nao farmacoldgicas, o
encerramento das creches e ensino basico, encerramento de fronteiras e restricdes de viagens, assim
como a competicao viral, podem fazer a diferenca na transmissibilidade pessoa-a-pessoa, e pensa-se
gue tiveram um importante papel na diminuicao do RSV (59,61). 0 COVID-19 Stringency Index, uma
plataforma que mede o rigor das medidas aplicadas com base em nove indicadores (71), sugere que os
paises em que nao foi ohservada a epidemia de RSV aplicaram medidas mais rigorosas no controlo da
pandemia quando comparados com paises em que esta foi observada (15,71). Os indicadores utilizados
incluiram o encerramento das escolas, encerramento dos locais de trabalho, cancelamento de eventos
publicos, restricdes de reunides publicas, encerramento dos transportes publicos, recolher obrigatdrio,
campanhas de informacdo publica, restricbes aos movimentos internos e controlo das viagens
internacionais (71).

As medidas de intervencao nao farmacoldgicas podem ter reduzido as infecoes transmitidas por
aerossois e goticulas respiratérias (63). O distanciamento fisico reduz as hipéteses de contacto com
individuos infetados, as mascaras faciais bloqueiam a transmissao do RSV por meio de goticulas
respiratdrias e a higienizagcao das maos diminui a capacidade do virus infetar o hospedeiro. Uma vez que
nao foi detetado um aumento de casos de infecao por RSV, tanto na Europa como na Australia, apds a
retirada de medidas mais restritivas e a conservacao destas medidas de intervengao nao farmacoldgicas,
pensa-se que estas sao mais eficazes na reducao da transmissao do RSV (28).

Em paises como o Reino Unido (40,66) e a Holanda, que mantiveram as creches e as escolas de ensino
basico fechadas durante um maior periodo de tempo, pelo menos 8 a 9 semanas, entre novembro de 2020
e marco de 2021, ndo houve qualquer registo de epidemia de RSV durante o outono/inverno de
2020/2021(15).

Por outro lado, a Islandia e Franca, paises que mantiveram as creches e as escolas de ensino bdsico
abertas e aliviaram gradualmente as medidas de intervencao nao farmacoldgicas desde novembro de
2020 até fevereiro de 2021, foram dos poucos paises em que na época sazonal de 2020/2021a epidemia
de RSV foi observada, tendo contudo surgido mais tarde que o habitual (15). Em Franca, durante o pico
desta epidemia, iniciou-se o terceiro confinamento devido a COVID-19 com o encerramento das creches
e pouco tempo depois 0 encerramento das escolas de ensino basico devido as férias escolares. Apds este
periodo, foi observada uma diminuicao do nimero de casos positivos de RSV, tendo sido esta epidemia
mais curta comparativamente a anos anteriores (70,72). Pensa-se que as medidas de intervencao nao
farmacoldgicas, aplicadas em Franc¢a, nao impediram totalmente a circulagao do RSV entre as criangas em
idade escolar enquanto as instituicoes de ensino se mantiveram em funcionamento, podendo ter-se

registado simultaneamente uma diminuicao no cumprimento das mesmas (72).
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0O papel do encerramento das creches e das escolas na reducao de infe¢des respiratdrias é controverso
(28). Alguns paises como a Coreia do Sul mantiveram sempre as suas escolas em funcionamento (63),
outros como a Finlandia (30) e aEspanha(67) reabriram as escolas a partir de agosto e setembro de 2020,
respetivamente, antes do inicio da época sazonal do RSV, enquanto que outros paises implementaram o
encerramento parcial, com o ensino presencial para algumas criangas e a distancia para outras, tendo sido
observado em todos estes paises uma diminuicao da incidéncia de RSV na sua época sazonal de
2020/2021(28). Ap6s areabertura das creches e das escolas era esperado que os casos de infecao por
RSV voltassem a surgir, uma vez que o uso de mascara nao era obrigatdrio em criancas de todas as idades
e era dificil estas cumprirem o distanciamento fisico bem como a higienizacao frequente das maos.
Contudo, nao foi observado um aumento de casos de infecao. Outra hipétese apresentada em alguns
estudos defende que os adultos podem ser os que mais contribuiram para a atual mudanca na
epidemiologia do RSV, pois foram os que mais mudaram seus habitos didrios (73). Isto pode indicar que,
nestes casos, 0 uso de outras intervencdes nao farmacoldgicas em criancas mais velhas e adultos
impediram a transmissao do virus mesmo apds a abertura das escolas (30,67).

De acordo com alguns estudos, o encerramento de fronteiras e restricoes de viagens internacionais
pode ter impedido a disseminacao do RSV entre diferentes paises (53,57,59,61,65). No entanto, através
de dados epidemioldgicos de outros estudos, é possivel verificar que geralmente as epidemias iniciam-se
localmente e em simultaneo em diferentes paises, nao dependendo apenas da introducao de virus
importado de outros paises, pelo que o encerramento das fronteiras pode nao ter sido a principal causa
para a diminuicdo dos casos de infecdo por RSV (28).

A interferéncia viral foi apontada como uma possivel causa da reducao das infecoes respiratdrias
causadas por RSV.Uma vez que a atividade do SARS-CoV-2 foi dominante, este virus pode ter competido
com o RSV, impedindo a sua normal atividade (15,47). A interferéncia entre virus respiratdrios ja foi
observada entre o virus influenza e o RSV, que apesar de ambos serem predominantes no inverno, nao
partilham picos durante o mesmo periodo temporal (26). Essa hipdtese é apoiada pela baixa frequéncia de
coinfecdo entre SARS-CoV-2 e outros virus respiratdrios (28).

Outros virus respiratérios continuaram a circular no outono/inverno em vdrios paises de ambos
hemisférios, embora com uma frequéncia mais baixa. Os motivos pelos quais existe uma variacao na
frequéncia de transmissao entre os diferentes virus respiratérios nao sao bem conhecidos, tendo alguns
estudos apontado outros mecanismos, nomeadamente caracteristicas viroldgicas intrinsecas para
explicar essas diferencas (64). Na Austrdlia, em junho de 2020, apenas foi observada a atividade do
rinovirus entre criancas (21), assim como na Nova Zelandia, onde a incidéncia deste virus aumentou (53).
Na Coreia do Sul, em 2020, a frequéncia de detecao dos virus com envelope como os virus influenza,
parainfluenza, metapneumovirus e RSV, reduziu até 100%, enquanto os virus sem envelope como o

rinovirus, bocavirus humano e o adenovirus persistiram. A auséncia do envelope torna estes virus mais
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resistentes a inativacao por detergentes e desinfetantes, pelo que é possivel que tenham sobrevivido

durante mais tempo em superficies, mantendo a sua infeciosidade (63,64).

1.3.2. Surto inter-sazonal de Virus Sincicial Respiratério

Uma alteracao na atividade e na transmissao sazonal do RSV pode levar ao aparecimento de surtos fora
da sua época sazonal, que ocorrem entre duas épocas sazonais, designadas de épocas inter-sazonais.
Desta forma, as futuras epidemias de RSV podem ter inicio fora da sua época sazonal habitual, durante o
inverno, e serem mais graves que o normal (2,15,46). De uma forma geral, a intensidade e 0 momento em
que futuros surtos possam ocorrer ira depender da interacao entre a dinamica da suscetibilidade e da
transmissao (46).

Depois de na época sazonal de outono/inverno de 2020 no hemisfério sul e 2020,/2021 no hemisfério
norte terem-se observado poucos casos de infecao por RSV, a comunidade cientifica previa que a préxima
epidemia deste virus pudesse estar relacionada com o relaxamento das medidas de controlo da COVID-
19 (74). A medida que a pandemia foi evoluindo e foram disponibilizadas vacinas contra a COVID-19, foi-
se assistindo a um alivio gradual das medidas de restricao um pouco por todo o mundo (4,15).

No final do inverno de 2020, inicio da primavera/verao, foi observado um aumento da atividade do RSV

nos paises do hemisfério sul (Tabela 3) como Austrdlia e Africa do Sul (2,15,40).

Tabela 3 - Atividade do Virus Sincicial Respiratdrio na primavera/verao de 2020,/2021em paises do hemisfério sul

] Medidas de saride piiblica
Pais Epoca Comportamento do RSV aplicadas no contexto da
covib-19

Final de Aumento da atividade do RSV, com um atraso de
setembrode 6 meses comparativamente com anos Alivio de medidas (15,74).
2020 (15,74)  anteriores (15,74).

Em New South Wales esta epidemia foi mais curta que o usual, durando apenas 4 meses em comparacao
com uma média de 6 meses entre 2016 e 2019 (15).

Australia
Em Western Australian esta epidemia superou o nimero médio de casos de infecao por RSV de 2012 a
2019 (74).
No Estado de Victoria esta epidemia comecou em janeiro de 2021, 4 meses mais tarde comparativamente
gue os restantes estados (52).
Aumento progressivo do nimero de casos de
. . infecdo por RSV (54). Esta epidemia durou 5 Reabertura parcial de atividades
. Final de julho . .

Africado Sul de 2020 (54) semanas, sendo mais curta quando comparada  selecionadas, bem como areabertura

com dados de 2009 a 2016 que durou entre19a  parcial das escolas (54).
33 semanas (15).

Legenda: COVID-19- Doenga do Coronavirus 2019; RSV- Virus Sincicial Respiratdrio
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Durante a primavera/verao de 2021 também se verificou um aumento da atividade do RSV nos paises

do hemisfério norte (Tabela 4) como Estados Unidos da América, Japao, Israel, Reino Unido, Holanda,

Espanha, Suica e Portugal (2,15,40).

Tabela 4 - Atividade do Virus Sincicial Respiratdrio na primavera/verao de 2021 em paises do hemisfério norte

Medidas de satide publica
Pais Epoca Comportamento do RSV aplicadas no contexto da
CcoviD-19
. Fevereiro a . . <
Estados l’ll-lldOS maio de 2021 Aumento do ndmero de casos de infecdo por RSV Alivio das medidas (58,60).
da América (58,60) (58,60).
Apesar da sazonalidade ter alterado ligeiramente
= Julho de 2021  entre 2017 e 2019, com epidemias de RSV mais cedo  Retorno a atividade normal das
Japao . N . -
(61) que o habitual, no verdo e outong, foi observado um  criancas (61).
incomum elevado niimero de infecdes por RSV (61).
Ressurgimento de casos de infecao por RSV (65). A
. frequéncia de positividade para 0 RSV na populacdo  Reabertura das escolas e o fim
Maio de 2021 . gp S <
Israel (65) do hospital pedidtrico de Ashdod excedeu as dousoobrigatdrio de mascaras
frequéncias observadas nas epidemias passadas de  em fevereiro de 2021(65).
outono einverno (65).
Reino Unido Verdo de Aumento do nimero de casos de infecdo por RSV Suspensao do confinamento a
2021(66,75) (66,75). 19 de julho de 2021(66,75).
Junho de
2021 Foi observada uma epidemia de RSV com 28
Holanda (Semana24) semanas de atraso {I5), Reabertura das escolas (15).
(15)
Foi observada uma epidemia de RSV com 7 meses
- . Reabertura das escolas desde
Inicio dejulho  de atraso (67). Segundo um estudo da Catalunha, o -
Espanha . . . setembro de 2020 atéjunho de
de2021(67)  pico de RSV foi metade do que seria esperado numa
A . . 2021(67).
época tipica de inverno (50).
Suica Abrilde2021  Aumento do nimero de casos de infe¢do por RSV Alivio das medidas (68).
(68) (68).
Portuaal Junho de Aumento do nimero de casos de infecdo por RSV sgaij;;]t‘?r::n?::tst;lajbrei|f:jn;
9 2021(76)  (76).

2021(43).

Legenda: COVID-19- Doenca do Coronavirus 2019; RSV- Virus Sincicial Respiratdrio

A reabertura das fronteiras e o regresso das viagens internacionais aumentou a introducao de virus
externos, o que poderia facilitar a propagacao do RSV de paises com maior atividade deste para outros
com menos casos reportados, sendo apontado como um possivel fator de disseminacao do virus (23).
Segundo um estudo de simulacao realizado nos Estados Unidos da América, a introducao de virus vindos
de fontes externas poderia estar associada ao surgimento de uma epidemia de RSV na primavera/verao
de 2021 (74). Por outro lado, segundo um estudo Australiano, o aumento inicial dos casos de RSV
antecedeu a abertura das fronteiras, sugerindo que esta via nao foi o mecanismo primdrio para o

surgimento desta epidemia (74).
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A aglomeracao de criangas nas salas de aula foi apontada como um possivel fator que poderiainfluenciar
a epidemiologia dos virus respiratdrios, uma vez que facilitaria a transmissao dos mesmos (15). Segundo
alguns estudos realizados, areabertura total das creches e das escolas era um dos fatores de risco para o
ressurgimento do RSV (77). De acordo com os dados de alguns paises (Tabela 3 e Tabela 4), onde se
registou uma epidemia tardia do RSV durante a primavera e verao, as creches e as escolas de ensino
basico tinham sido reabertas pouco tempo antes (15).

Por outro lado, existem estudos de paises que sugerem que a reabertura de escolas nao teve um
impacto decisivo no aumento do nimero de casos de infecao por RSV, uma vez que as creches
permaneceram abertas durante maior parte do outono/inverno de 2020 na Australia (21,51) e, no caso de
Espanha, as escolas reabriram desde setembro de 2020 até junho de 2021, com medidas de seguranca
adequadas (67).

No Estado de Victoria, na Australia, a epidemiade RSV teve inicio 4 meses mais tarde comparativamente
com outros estados. Neste estado, as medidas de intervencao nao farmacoldgicas foram aplicadas de
forma mais intensa, durante um longo periodo, onde por exemplo o encerramento das escolas durou 4
meses. Esta diferenca observada entre estados pode ser assim explicada pela rigidez e prolongamento
das restricoes aplicadas (52).

A baixa atividade do RSV durante a sua época sazonal fez com que a comunidade em geral tivesse um
longo periodo de tempo com uma baixa exposicao ao virus, resultando num aumento da populacao
suscetivel a infecao, devido ao défice imunitdrio (78). 0 mesmo se verificou nas mulheres gravidas que
nao foram expostas ao RSV, apresentando concentracoes mais baixas de anticorpos contra este virus,
uma vez que existe um declinio natural da concentracao dos mesmos. Isto pode traduzir-se numa
diminuicao daimunidade adquirida nos recém-nascidos apds a pandemia de COVID-19, tornando-0s mais
suscetiveis a infecao por RSV (23,29). Dado que a maioria das criancas contactam com este virus antes
dos dois anos de idade, e as criancas que nasceram em 2020 nao foram expostas ao mesmo (23,74),
existe um grupo de criancas que pode apresentar risco aumentado de infecao grave por RSV, uma vez que
nao tiveram oportunidade de desenvolver imunidade contra este agente anteriormente (15). Assim, é
possivel que este surto na primavera seja explicado pela diminuicao daimunidade nas criancas, que levou
a um aumento do nimero de criancas suscetiveis ao virus (50).

Desta forma previa-se que esta populacao de criancas suscetiveis fossem infetadas pelo RSV, pela
primeira vez, com uma idade ligeiramente superior ao normal (23), com um pico de incidéncia entre 1e 2
anos de idade (15). Estudos realizados na Austrdlia sugerem que, em comparacao com o periodo pré-
pandémico, as criancas hospitalizadas por RSV durante este surto fora de época eram significativamente
mais velhas (77). Os casos de infecao por RSV observados com atraso nos Estados Unidos da América
apresentaram um curso de doenca mais grave, possivelmente explicado pela diminuicao daimunidade na

populacao (58).
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1.3.3. Atividade do Virus Sincicial Respiratdrio na época sazonal sequinte

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, os paises dos hemisférios sul e norte passaram pela época
sazonal do RSV de 2020 e 2020/2021, respetivamente, na qual foi observada uma baixa circulagao deste
virus, tendo-se registado poucos casos de infecao por RSV (15,40). Apds a época sazonal anteriormente
referida, foi observado um aumento da atividade do RSV fora da sua época, isto €, na primavera/verao
seguintes, em alguns paises de ambos os hemisférios (2,15,40). Assim, existia a incégnita de como seria
a préxima época sazonal outono/inverno do RSV de 2021 nos paises do hemisfério sul e norte (75).

No outono/inverno de 2021 na maioria dos paises do hemisfério sul a atividade do RSV foi novamente
observada. Os casos de infecao por RSV aumentaram na Australia a partir de meados de maio de 2021,
para niveis semelhantes aos observados nas épocas sazonais passadas, o que significa que a epidemia
de RSV regressou aos padrdes normais (15). Na Argentina foi observado um ressurgimento de casos de
infecao por RSV a partir de abril de 2021, mas com menor nimero de casos quando comparado com 0s
surtos de 2018 e 2019 (57). Jd na Nova Zelandia, o relaxamento parcial da rigida politica de encerramento
de fronteiras apenas foi observado a partir de abril de 2021, tendo-se registado um aumento do nimero
de casos de infecao por RSV em julho de 2021, cinco vezes superior quando comparado com os surtos de
2015 a 2019 (78). Por outro lado, os dados disponiveis de Africa do Sul até meados de junho de 2021
indicavam que a atividade do RSV permaneceu abaixo dos limites sazonais (15).

A época sazonal de outono/inverno de 2021/2022 do hemisfério norte é ainda bastante recente, pelo
que ainda nao existem muitos estudos relativos a atividade do RSV nestes paises. Segundo um estudo de
simulacgao, de acordo comum modelo matematico realizado nos Estados Unidos da América, era esperada
uma epidemia de RSV mais intensa que o habitual, em que seriam afetadas criancas mais velhas quando
comparado com dados de épocas sazonais anteriores. Segundo este estudo estimava-se que a idade
média de hospitalizagao por infecao por RSV iria retornar gradualmente ao nivel pré-pandémico em 2023
(23). No Reino Unido também era esperado uma grande epidemia de RSV durante a época sazonal de
outono/inverno de 2021/2022 (75). Em Portugal, aincidéncia de RSV manteve-se em niveis epidémicos
desdejunhode 2021 até fevereiro de 2022. Desde entao, foi observada uma diminuicao dos casos de RSV

(Figura 1), apoiando a hipétese de retorno a situacao normal (79).
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Figura 1- Distribuicdo semanal de casos positivos para outros virus respiratdrios detetados na época sazonal de 2021/2022 no
Boletim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe e outros Virus Respiratdrios.

Legenda: hCoV-Coronavirus Humano; hRV-Rinovirus Humanos; RSV-Virus Sincicial Respiratdrio; VR-Virus Respiratdrios. A
linha tracejada sinaliza o inicio da época de vigilancia de gripe. Fonte: Boletim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe e outros Virus
Respiratdrios da semana 20 da época 2021/2022, Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge

1.4. Importancia de uma Rede de Vigilancia do Virus Sincicial Respiratério

A existéncia de uma rede de vigilancia nacional e europeia do RSV é fundamental, uma vez que ainfecao
por este virus em criancas tem um peso consideravel nos sistemas de saude na Europa. Assim, a
monitorizacao das infecdes provocadas pelo RSV permite que os hospitais estejam previamente
preparados para um possivel aumento do nimero de doentes infetados, especialmente criancas (15).

Segundo o ECDC, os objetivos para uma rede de vigilancia de RSV eficaz consistem em: descrever a sua
sazonalidade e monitorizar a nivel regional, nacional e europeu, as tendéncias da infecao por RSV; medir
as frequéncias de positividade para RSV em diferentes faixas etdrias; medir a incidéncia de infecao por
RSV e ajudar a estimar o peso que este virus tem nos cuidados de satide por diferentes faixas etdrias;
contribuir para a compreensao geral do papel deste virus na doenca respiratdria e definir grupos de risco;
monitorizar caracteristicas genéticas e antigénicas do RSV bem como mudancas do mesmo; e, por fim,
fornecer uma plataforma e umabase de dados para estimar oimpacto dos programas de imunizacao (24).

Um sistema de vigilancia da gripe bem estabelecido pode ser usado para a vigilanciado RSV (80). Desde
2010 que em Portugal os casos de RSV sao detetados através do PNVG, durante a época da gripe (6). Para
tal, ¢ usado o padrao da Uniao Europeia, com definicao de caso de sindrome gripal, que inclui o inicio subito
de sintomas, pelo menos um sintoma respiratdrio (tosse, dor de garganta ou falta de ar) e pelo menos um

sintoma sistémico (febre, mal-estar, cefaleia ou mialgia) (80).
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0 PNVG tem como principais objetivos identificar os virus da gripe e outros virus respiratérios em
circulacao no territdrio nacional, assim como monitorizar a evolugao da atividade epidémica da gripe e
caracterizar genética e antigenicamente os virus da gripe (81).

0 PNVG compreende uma componente sentinela (clinica) e uma componente nao sentinela
(laboratorial). A componente sentinela é constituida pela Rede Médicos-Sentinela, a Rede de Servicos de
Urgéncia, a Rede de Servigos de Obstetricia e a Rede de Unidades de Cuidados Intensivos (81). Esta
componente apresenta as frequéncias de incidéncia da sindrome gripal, estimadas através da notificacao
dos novos casos de doenca identificados segundo critérios exclusivamente clinicos. A componente nao
sentinela é constituida pela Rede Portuguesa de Laboratdrios de Diagndstico da gripe. Esta componente
apresenta dados laboratoriais de utentes identificados como tendo sindrome gripal e que sao testados
para virus influenza, bem como para outros virus respiratdrios como o RSV (31,80). A vigilancia clinica
ocorre semanalmente durante todo o ano, ja a laboratorial decorre durante a época sazonal da gripe que,
por norma, se situa entre a semana 40 (outubro) e a semana 20 (maio) do ano sequinte (31). Os dados
obtidos sao reportados ao Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge (INSA) (80). No sentido de
adaptar os sistemas de vigilancia da gripe a vigilancia epidemioldgica da COVID-19, e de acordo com as
recomendacdes da OMS e do ECDC, na época de 2020/2021 o PNVG foi reforgado com uma nova rede
sentinela, a Rede de Areas de Atendimento Dedicados aos Doentes Respiratdrios (81).

Parte dainformacao obtida através do PNVG é enviada para o “ECDC - WHO/Europe Joint Surveillance”,
que juntamente com a informacao enviada por mais de 40 paises, permite a descricao da atividade gripal
na Europa e identifica precocemente eventuais surtos de gripe nesses paises (31), fornecendo em tempo
real dados para tomadas de decisdes relevantes sobre medidas preventivas (68).

Grande parte dainformacao conhecida relativamente ainfecao por RSV advém de sistemas de vigilancia
da gripe. No entanto, com base nas caracteristicas clinicas e na definicao de caso usada em Portugal é
mais fdcil diagnosticar gripe do que infecao por RSV, ja que estas nao sao otimizados para a detecao deste
virus (80), podendo a epidemia de RSV ser subestimada (18). De acordo com um estudo realizado em
Portugal, entre 2014 e 2018, com dados do PNVG, a frequéncia de detecao do RSV através da componente
sentinela (2,5%), que utiliza a definicao de caso de sindrome gripal da Unido Europeia, foi menor do que a
observada noutros paises europeus. Jd através da componente nao sentinela, constituida por laboratdrios
hospitalares, foi maior (20,7%) do que a encontrada na componente sentinela (6).

Uma uniformizagao das normas de vigilancia do RSV a nivel europeu e global permitiria uma maior
disponibilidade de dados para andlise regional e global, para estimar a carga de RSV e o impacto de futuros
programas de imunizagao. No entanto, este virus nao pertence a lista de notificacao obrigatdria na Uniao
Europeia (68) e ndo existem na Unido Europeia atualizacdes de recomendacdes gerais sobre a vigilancia

doRSV (24).
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2. Objetivo

O presente estudo tem como objetivos estudar o perfil epidemioldgico do Virus Sincicial Respiratdrio,
em utentes pedidtricos que recorreram ao Centro Hospitalar da Pévoa de Varzim - Vila do Conde EPE
(CHPVVC), no periodo de 1 de setembro de 2019 até 31 de marco de 2022. Analisar ainda o efeito das
medidas diretas e indiretas de controlo da COVID-19 na atividade do RSV.

3. Métodos

Foi realizado um estudo observacional descritivo transversal, através da consulta de registos dos
resultados da pesquisa de Virus Sincicial Respiratério por Reacao em Cadeia da Polimerase (do inglés
Polymerase Chain Reaction - PCR), de utentes em idade pediatrica do Servico de Patologia Clinica do
CHPVVC, existente no sistema informatico SISLAB®.

A amostra a ser estudada contempla o registo de resultados de todas as pesquisas de Virus Sincicial
Respiratdrio por PCR, realizadas em utentes com idade pedidtrica com < 18 anos, que recorreram ao
CHPVVC no periodo de 1de setembro de 2019 até 31de marc¢o de 2022.

Posteriormente foi criada uma base de dados no programa IBM SPSS Statistics 28, onde se procedeu a
sua sistematizacao.

De acordo com a época sazonal do RSV em Portugal (31), a época sazonal do RSV no CHPVVC situa-se
entre outubro e maio do ano sequinte. A época inter-sazonal do RSV no CHPVVC situa-se entre duas

épocas sazonais, isto é, entre junho e setembro.

3.1. Procedimentos

Os resultados da pesquisa de Virus Sincicial Respiratdrio recolhidos para este estudo foram obtidos
segundo o procedimento instituido pelo Servico de Patologia Clinica.

Para a pesquisa de RSV no CHPVVC sao utilizadas amostras de exsudados nasofaringeos colhidos em
meio de transporte, e processadas sequndo a técnica de biologia molecular RT-PCR, na qual é realizado
um procedimento de extragao de acidos nucleicos e posteriormente um procedimento de amplificacao e
detecao do mesmo.

Para arealizacao desta metodologia, o Servico de Patologia Clinica dispde dos seguintes equipamentos:

e ELITelInGenius® - Equipamento automatizado que realiza a extracao do ARN do virus e um RT-
PCR em tempo real através do kit SARS-Cov-2 PLUS ELITe MGB®;
e EZ1Advanced XL (QIAGEN®) — Equipamento de extracdo automatico de ARN do virus;
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e CFX 96 (Bio-Rad®) — Termociclador onde a amplificacdo e a detecao molecular sao realizadas
através um RT-PCR em tempo real, com o kit Allplex™ SARS-CoV-2 /FluA/FluB/RSV Assay:

e GeneXpert (Cepheid®) — Equipamento POC que realiza a extracao e amplificacdo do ARN do
virus, baseado na tecnologia de cartuchos, tendo sido utilizados os kits Xpert®Xpress Flu/RSV

e Xpert®Xpress SARS-CoV-2/Flu/RSV.

Os kits comerciais utilizados sao ensaios multiplex de um painel de virus respiratdrios que incluem além
do Virus Sincicial Respiratdrio, 0 SARS-CoV-2, o Virus Influenza A e o Virus Influenza B.

Durante a época sazonal de RSV de 2019/2020 e 2020/2021 apenas foi utilizado o kit Xpert®Xpress
Flu/RSV. A partir de marco de 2021 passaram a ser utilizados os 4 kits em simultaneo. Devido a
disponibilidade limitada dos diferentes kits pelas casas comerciais, 0s critérios de selecao do kit a utilizar
variaram ao longo do tempo. Apesar de serem utilizados equipamentos diferentes ao longo do periodo em
estudo, a metodologia da técnica de pesquisa de RSV utilizada manteve-se inalterada. Assim, os
resultados da pesquisa de Virus Sincicial Respiratdrio sao classificados como positivos quando detetado
ARN do virus ou negativos quando este nao for detetado.

Para efeitos de anadlise estatistica dos dados, foi necessdrio agrupar a amostra nas sequintes faixas
etdrias: <3 meses; 3-<6 meses; 6-<13 meses; 13-<24 meses; 2-<5 anos; 5-<15 anos; 15-18 anos. De
acordo com a literatura, devido a elevada incidéncia de RSV nos primeiros anos de vida, nomeadamente
nos primeiros 6 meses de vida, estas sao as faixas etdrias recomendadas (24).

A amostra foi classificada sequndo o resultado da pesquisa de RSV: a semana, més e ano da realizacao

do teste; o sexo e a faixa etdria do individuo, de acordo com o referido anteriormente.

3.2. Questoes éticas

Este estudo foi submetido para apreciacao e obteve parecer positivo por parte do Conselho de
Administracao do CHPVVC, para arealizacao do estudo. Uma vez que é baseado em consulta de registos,
no qual serd garantida a confidencialidade e a anonimizacao dos dados sensiveis e pessoais, o Diretor
Clinico do Concelho de Administracao do CHPVVC considerou que o presente estudo nao necessitava da

aprovacao da comissao de ética do CHPVVC.
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4. Resultados

A amostra em estudo é constituida por 3580 resultados de pesquisas de RSV, realizadas no periodo de
1 de setembro de 2019 até 31 de marco de 2022. Destes, 510 foram classificados como positivos para
RSV, o que corresponde a 14,2% da amostra e 3070 classificados como negativos para RSV, o que
corresponde a 85,8% da amostra.

Do total dos resultados das pesquisas de RSV, 1735 (48,3%) correspondem a utentes do sexo feminino

e 1845 (51,7%) a utentes do sexo masculino. A distribuicao dos resultados da pesquisa de RSV por sexo

do utente esta expressa na Tabela 5.

Tabela 5 - Distribuicdo dos resultados da pesquisa de Virus Sincicial Respiratdrio de acordo com o sexo do utente

Resultado da pesquisade RSV Feminino Masculino Total

Positivo (+) 246 264 510
Negativo (-) 1489 1581 3070
Total 1735 1845 3580

Legenda: RSV- Virus Sincicial Respiratdrio

0s 3580 utentes em que foramrealizadas pesquisas de RSV apresentam umaidade mediana de 3 anos.
A amostra foi classificada em 7 faixas etarias, em cima mencionadas, sendo que os utentes com idade
inferior a 24 meses, correspondem a 34,5% das pesquisas de RSV realizadas, e os utentes com idade
inferior a 5 anos de idade correspondem a 66,0% das pesquisas de RSV realizadas. A faixa etdria,

organizada segundo a literatura, com maior nimero de pesquisas de RSV realizadas é a de 2-<5 anos
(31,5%) (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicdo das pesquisas de Virus Sincicial Respiratdrio pelas diferentes faixas etarias do utente

Faixas etarias N %
<3 meses 86 2,4
3-<6 meses 79 2.2
6-<13 meses 475 13,3
13-<24 meses 594 16,6
2-<5 anos 127 315
5-<15 anos 946 26,4
15-18 anos 273 76
Total 3580 100
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Na época sazonal do RSV em 2019/2020 foram realizadas 168 pesquisas de RSV, das quais 35 (20,8%)
foram positivas, distribuidas entre dezembro de 2019 e marco de 2020 (Figura 2).

Na época sazonal de 2020/2021 foram realizadas 431 pesquisas de RSV, nao se tendo registado
nenhum caso de infegao por este virus. De outubro de 2020 a fevereiro de 2021 apenas foram realizadas
14 pesquisas, sendo as restantes realizadas entre marco e maio de 2021.

Entre junho e setembro de 2021 foram realizadas 1146 pesquisas de RSV, das quais 244 (21,3%) foram
positivas.

Na época sazonal de 2021/2022, até ao final de marco de 2022, foram realizadas 1631 pesquisas de
RSV, das quais 231 (14,2%) foram positivas, tendo sido registadas entre outubro de 2021 e janeiro de

2022.
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Figura 2 - Total de pesquisas de RSV realizadas entre setembro de 2019 e marco de 2022 no CHPVVC.

Legenda: As caixas a tracejado representam a época sazonal do RSV em Portugal (outubro-maio). RSV - Virus Sincicial
Respiratdrio

Os resultados obtidos foram classificados sequndo a semana e ano darealizacdo da pesquisade RSV. A
Figura 3 evidencia a frequéncia dos registos de casos de infecao causados por RSV nas épocas sazonais
de 2019/2020, 2020/2021e 2021/2022, na populacao pedidtrica do CHPVVC.

A atividade do RSV na época sazonal de 2019/2020 iniciou na semana 49 (dezembro) de 2019 e
terminou na semana 11 (marco) de 2020. A frequéncia dos casos de infecdo por RSV nesta época atingiu

um mdximo de 17,1% nas semanas 51(dezembro) de 2019 e semana 1 (janeiro) de 2020.
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Na época sazonal do RSV em 2020/2021 nao houve registo da sua atividade. A partir da semana 24
(junho) de 2021 registou-se um aumento da atividade do RSV, com a frequéncia dos casos de infecao por
RSV a atingir um maximo de 18,7% na semana 32 (agosto) de 2021.

0 RSV manteve atividade até a semana 3 (janeiro) de 2022, ja na época sazonal de 2021/2022, tendo

atingido uma incidéncia maxima de casos de infecao de 10,0% na semana 41 (outubro) de 2021.
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Figura 3 - Distribuicdo semanal dos casos de infecdo por RSV na época sazonal de 2019/2020, 2020/2021 e 2021/2022 no
CHPVVC.

Legenda: A frequéncia de casos de infecao por RSV estd expressa em percentagem do niimero total de pesquisas positivas de
RSV feitas em cada época. RSV - Virus Sincicial Respiratdrio

Os casos de infecao por RSV foram classificados segundo a faixa etdria dos utentes, e comparou-se a
sua frequéncia nos anos de 2019 a 2020 e 2021a 2022 (Figura 4).

As faixas etdrias com maior frequéncia de casos de infecao por RSV entre 2019 e 2020 corresponderam
acriancas comidade <3 meses e entre 0s 2-<5 anos, com 25,7%. Sequiu-se afaixa etdria dos 6-<13 meses
com 20,0%. As faixas etdrias que englobam os utentes com idade inferior a 13 meses, representam 57,1%
dos casos de infecao por RSV registados entre 2019 e 2020.

Entre 2021 e 2022, a faixa etdria com maior frequéncia dos casos de infecao por RSV correspondeu a
criancas com idades entre 2-<5 anos, atingindo os 42,5%. Seque-se a faixa etaria dos 13-<24 meses com
20,0% dos casos, e a faixa etdria dos 6-<13 meses com 18,5%. As faixas etdrias que englobam os utentes
com idade inferior a13 meses, representam apenas 24,3% dos casos de infe¢ao por RSV registados neste

periodo temporal.
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Figura 4 - Comparagdo da frequéncia dos casos de infecao por RSV nas diferentes faixas etdrias, entre 2019-2020 e 2021-
2022.

Legenda: A frequéncia dos casos de infegdo por RSV estd expressa em percentagem do nimero total de pesquisas positivas de

RSV feitas nos respetivos anos. RSV - Virus Sincicial Respiratdrio
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5. Discussao

Do total das pesquisas de RSV realizadas, 48,3% dizem respeito a utentes do sexo feminino e 51,7% a
utentes do sexo masculino. Relativamente aos resultados positivos, a frequéncia de infecao por RSV nos
diferentes sexos foi semelhante. O que vai de encontro ao descrito em dois estudos nacionais, um deles
realizado em dois hospitais portugueses entre 2005 e 2006, em criancas com idade inferior a 36 meses
(17), e 0 outro com dados entre 2014 e 2018, em individuos de todas as idades (6), em que a frequéncia dos
casos de infecao por RSV do sexo feminino e masculino foram semelhantes. Por outro lado, existem
outros dois estudos nacionais que ndo estao de acordo com os resultados obtidos no presente estudo.
Num deles a frequéncia de infecao por RSV foi superior no sexo masculino (61,3%) (14), e em outro foi
superior no sexo feminino (64,9%) (80).

Neste estudo observou-se que a percentagem de casos positivos de infecao por RSV em criancas foi de
14,2%. A recolha dos registos de resultados, quer positivos quer negativos, é importante, pois fornece um
denominador exato do nimero de utentes testados, o que permite uma interpretacao mais precisa da
tendéncia de positividade do RSV, do que se contabilizasse apenas o niimero de amostras positivas (24).

A percentagem de casos positivos de infecao por RSV registados num hospital de Lisboa, entre 2000 e
2003, em criancas com idade inferior a 36 meses e diagndstico de bronquiolite foi de 60,9% (14). Num
estudo com dados da componente sentinela do PNVG de 2010 a 2018, que incluia utentes de todas as
idades, a percentagem de casos positivos de infecao por RSV registada no total do estudo foi de 2,9%.
Nesse estudo, relativamente aos casos que apresentavam informacao acerca da idade, 12,6% dos casos
positivos de infecdo por RSV ocorreram em criancas com idade inferior a 5 anos (80). Noutro estudo, com
dados da componente sentinela e componente laboratorial do PNVG de 2014 a 2018, que também incluia
utentes de todas as idades, esse valor foi de 15,7%. Nesse estudo, 72,5% dos casos positivos de infecao
por RSV ocorreram em criancas com idade inferior a 5 anos (6). Sdo escassos o0s estudos nacionais que
incluem apenas a populacao pediatrica e a estudam de umaforma desagregada e dividida em varias faixas
etdrias, sendo mais comum estudos que incluem a populacao geral (6,80).

A frequéncia de positividade observada neste estudo pode ser explicada pelo facto de no CHPVVC, a
pesquisa de RSV por PCR ser realizada juntamente com os virus Influenza A e B, em criangas que
apresentem sintomatologia compativel com infecao aguda do trato respiratdrio inferior. Assim, uma
grande parte das pesquisas de RSV realizadas podem ter sido requisitadas por suspeita de infecao por
virus influenza e ndao por RSV. Apds o inicio da pandemia, passaram a ser realizados testes multiplex que
incluiam a pesquisa do SARS-CoV-2 e também dos virus jd referidos. A grande maioria das pesquisas de
RSV realizadas nesse periodo podem ter sido requisitadas por suspeita de COVID-19.

A frequéncia das pesquisas de RSV realizadas no CHPVVC em criancas com idade inferior a 24 meses e

entre os 2-<5 anos foi semelhante (34,5% e 31,5% respetivamente), observando-se que mais de metade

29



das pesquisas realizadas no periodo em estudo correspondem a criangas com idade inferior a 5 anos
(66,0%). Estes resultados podem ser explicados pelo facto de este teste ser normalmente requisitado em
criangas com sintomas de infecao respiratdria, frequentemente em criangas que passam mais tempo em
ambientes de cuidados infantis em grupo (4).

Em Portugal, a circulacao do RSV tem um padrao sazonal nos meses do outono e inverno continuando
até a primavera (13). Na época sazonal do RSV em 2019/2020, a grande maioria das pesquisas de RSV
realizadas, bem como os resultados positivos obtidos, foram efetuados nos meses de dezembro a marco.
Estes dados estao acordo com um estudo realizado em Portugal entre 1998 e 2000, onde os picos de
maior incidéncia de RSV ocorreram em dezembro, janeiro e fevereiro (13) e com o relatério do PNVG da
época sazonal de 2017/2018, onde este virus foi detetado essencialmente nos meses de dezembro e
janeiro (32).

Nesta época sazonal de 2019/2020 foram realizadas 168 pesquisas de RSV, com uma frequéncia de
positividade de 20,8%. A atividade do virus iniciou na semana 49 (dezembro) de 2019 e terminou na
semana 11 (margo) de 2020, com um pico de incidéncia de 17,1% nas semanas 51 (dezembro) de 2019 e
semana 1 (janeiro) de 2020. Estes dados estao de acordo com os do estudo realizado num hospital de
Lisboa, onde a epidemia de RSV teve inicio na semana 50 e 46, nas épocas sazonais de 2000/2001 e
2001/2002, respetivamente (14). Na época sazonal de 2019/2020, no CHPVVC, o virus manteve
atividade durante 15 semanas. Também nesse estudo a circulagao do RSV durou 12 e 18 semanas, nas
épocas sazonais de 2000/2001 e 2001/2002, respetivamente (14). Em Portugal entre 2010 e 2019, a
epidemia de RSV teve uma duragao média de 11 a 14 semanas (82). Sequndo o Boletim de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe da semana 20 da época sazonal de 2019/2020 (83), o momento da atividade do
RSV a nivel nacional coincidiu com o do CHPVVC, nos meses em que as condi¢oes ambientais favorecem
a aglomeracao de pessoas em locais fechados e pouco ventilados (26,27,29). Esta corresponde a tinica
época sazonal do RSV antes da pandemia de COVID-19 incluida neste estudo, pelo que estes dados
deverao corresponder a realidade epidemioldgica do RSV no CHPVVC antes do inicio da pandemia, e
servirao de comparagao para as épocas seguintes.

Uma vez que na maioria dos casos de criangas com bronquiolite nao é recomendada a realizacao do
diagndstico laboratorial, dado o baixo impacto no tratamento da doenca (4), a infecao por RSV pode ter
sido sub-diagnosticada nos ultimos anos. O diagndstico laboratorial é realizado principalmente em
hospitais, como parte do programa de vigilancia da gripe. Contudo, as praticas hospitalares neste
diagndstico sao varidveis dentro e entre a maioria dos paises europeus. Uma grande parte das criancas
hospitalizadas com infecao aguda do trato respiratdrio inferior sao testada para RSV, mas as diferencas
descritas na detecao de RSV refletem provavelmente as diferencas nas diretrizes e protocolos de
diagndstico e nao na prevaléncia da doenca (24). Num estudo realizado em Portugal entre 2014 e 2018,

com dados do PNVG, foi possivel verificar um aumento no nimero de amostras testadas para o RSV na
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época sazonal de 2017/2018. Segundo os seus autores, esta evolucao na pesquisa do RSV pode ser
explicada pela consciencializacao por parte dos clinicos acerca daimportancia deste virus (6).

Em marco de 2020 foi declarada pela OMS a pandemia da COVID-19 (33) e foi detetado pela primeira
vez em Portugal o virus SARS-CoV-2 (36). O final da atividade do RSV no CHPVVC, na época sazonal de
2019/2020, coincidiu, como referido, com o momento em que foi implementado o primeiro confinamento
em Portugal, tendo sido suspensas as atividades presenciais das escolas de todos os graus de ensino e
encerradas as fronteiras. Como consequéncia, a frequéncia dos contactos comunitdrios diminuiu a nivel
nacional (43). 0 mesmo se verificou noutros paises como a Holanda, onde foi reportada uma diminuicao
de 41% a 76% dos contactos comunitdrios entre abril e junho de 2020 e o Reino Unido, onde foi reportado
uma diminuicdo de 74% comparativamente com o periodo pré pandemia (63).

Uma vez que nao foi possivel incluir neste estudo dados do CHPVVC relativos a épocas anteriores, nao
foi possivel verificar se o final da atividade do RSV na época sazonal de 2019/2020 coincidiu ou ndo com
o0 de épocas sazonais anteriores. Assim, nao é possivel concluir se o final da atividade do RSV em marco
de 2020 no CHPVVC, foi ou nao afetado pela introducao das medidas de saude publica, como aconteceu
em paises como a Italia, Finlandia, Bélgica, Reino Unido e Estados Unidos da América, onde a epidemia do
RSV terminou mais cedo do que em épocas sazonais anteriores (28,48,49).

De um total de 431 pesquisas de RSV realizadas na época sazonal do RSV em 2020/2021, a grande
maioria foi efetuada nos meses de marco a maio de 2021. Uma vez que o outono/inverno de 2020/2021
foi uma época com numerosos casos de COVID-19 no nosso pais (36), a grande maioria das criancas com
infecao respiratdria eram suspeitas de tereminfecao pelo SARS-CoV-2, pelo que os clinicos requisitavam
menos testes de pesquisa de RSV e virus influenza. O visivel aumento da realizacao de pesquisas de RSV
a partir de marco de 2021 coincidiu com a implementacao do setor da Biologia Molecular no CHPVVC.
Desta forma, e a partir desta data, os doentes com sintomatologia compativel com COVID-19 que
realizaram a pesquisa do SARS-CoV-2 através dos ensaios multiplex Allplex™ SARS-CoV-
2/FluA/FluB/RSV Assay, SARS-CoV-2 PLUS ELITe MGB® e Xpert®Xpress SARS-CoV-2/Flu/RSV,
realizaram também a pesquisa do RSV, o que levou ao aumento do nimero de pesquisas de RSV
efetuadas no CHPVVC a partir desse més.

Nesta época sazonal de 2020/2021 nao se registou nenhum caso de infecao por RSV no CHPVVC, o
que vai de encontro aos dados nacionais obtidos pelo Boletim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe da
semana 20 da época de 2020/2021 (69), e com um estudo portugués realizado pelo INSA (84), que
indicam que a epidemia de RSV durante o outono/inverno de 2020/2021 apresentou niveis basais.

As medidas de controlo da COVID-19 previamente aplicadas em Portugal foram sendo atenuadas. Em
maio de 2020 reabriram as creches e alguns alunos voltaram as aulas presenciais com uso obrigatdrio de
madscaras nas escolas e transportes publicos, em criancas com idade superior a 10 anos. Sequiram-se as

férias escolares e em setembro o ensino basico e secunddrio iniciou com aulas presenciais (43). Apesar
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das medidas mais rigidas terem sido descontinuadas, outras medidas como o distanciamento fisico, a
higienizacdo das maos e o uso de mdscara foram mantidas. Varios estudos sugerem que estas praticas
parecem estar associadas a drdstica reducao da transmissao do RSV (55,84). Por outro lado, 0 uso de
madscara nao era obrigatdrio em criangas com idade inferior a 10 anos em Portugal (43) e € dificil estas
cumprirem o distanciamento fisico hem como a higienizagao frequente das maos, pelo que estariam mais
suscetiveis a um risco acrescido de infecao por RSV (4,16,20) nas creches e escolas. Alguns estudos
apresentam a hipétese de que os adultos podem ter contribuido, em larga medida, para a mudanca da
epidemiologia do RSV, pois foram os que mais mudaram os seus habitos diarios (73). Além disso, os pais
de criancas com sintomas respiratdrios nao as levaram as creches e escolas na maioria dos casos, o que
possivelmente reduziu a disseminacao do RSV (28).

Pouco tempo depois do momento em que deveria iniciar a época sazonal do RSV em Portugal, foi
decretado um novo estado de emergéncia, com um novo confinamento, e foram suspensas novamente
as atividades presenciais das escolas de todos os graus de ensino em janeiro de 2021. Estas medidas
restritivas, que impediram a aglomeracao de pessoas em locais fechados e pouco ventilados e diminuiram
ainda mais os contactos comunitarios e entre criancas (43), podem ter impedido a disseminacao do virus,
e constituir o principal motivo pelo qual nao se registou nenhum caso de infecao por RSV nessa época
sazonal (84).

Uma vez que a epidemia de RSV tem inicio no hemisfério sul e move-se para o hemisfério norte (18), é
possivel que a reduzida atividade do RSV em varios paises do hemisfério sul em 2020 e as restricoes de
viagens internacionais, possam ter resultado numa diminuicao da importacao deste virus por parte dos
viajantes (28,85) e numa diminuicao da sua atividade nos paises do hemisfério norte durante o
outono/inverno de 2020/2021, como é o caso.

Um estudo realizado no Japao sugere que existe uma associacao entre a diminuicao do niimero mensal
de casos de RSV e a cumprimento das medidas de higiene e sanitdrias, bem como das restricdes de
viagens impostas pela COVID-19, indicando que estas intervencdes de saude publica podem ter
contribuido para a supressao da atividade do RSV (62). Por outro lado, uma vez que no outono/inverno de
2020/2021 registaram-se muitos casos de COVID-19 em Portugal (36), 0 SARS-CoV-2, que teve uma
atividade dominante neste periodo, pode ter competido com o RSV, impedindo a sua normal atividade
(15,47).

Por outro lado, nesta época sazonal de 2020/2021, os clinicos focaram-se mais na pesquisa
laboratorial de SARS-CoV-2, e até marco de 2020 esse teste nao foi realizado simultaneamente com o
RSV no CHPVVC, o que pode ter contribuido para uma subestimacao darealincidénciado RSV. No entanto,
as hospitalizacdes por bronquiolite (manifestacao clinica mais observada nos dois primeiros anos de vida
(1,3,16)), também reduziram noutros paises, o que leva a crer que a diminuicao do RSV observada nao foi

apenas uma questao da dinamica do diagndstico (73).
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Uma vez que em Portugal a pandemia de COVID-19 prolongou-se pala primavera e verdo (36),
continuaram a ser requisitados testes de diagndstico de pesquisa de SARS-CoV-2 em criangas, que
também incluiam o RSV, como parte das medidas de prevencao da propagacao da COVID-19 em doentes
com sintomas respiratdrios. Assim, neste estudo, entre junho e setembro de 2021 foram realizadas 1146
pesquisas de RSV, das quais 21,3% foram positivas.

Na sequéncia da vacinacao contra a COVID-19, nos primeiros meses de 2021, a atividade
socioeconémica comecou a normalizar e as criancas passaram mais tempo nas creches e escolas (61),
local favordvel a transmissao de virus respiratdrios (15). Ao longo do més de abril, 0 ensino presencial foi
retomado, com a reabertura dessas instituicoes. No final desse més foi decretado o fim do estado de
emergéncia (43). Pouco tempo depois, na semana 24 (junho) de 2021 registaram-se 0s primeiros casos
deinfecao por RSV no CHPVVC, que foram aumentando ao longo das semanas seguintes, coincidindo com
o relaxamento das medidas de satide publica. 0 momento em que se verificou este aumento coincidiu com
o0 panorama nacional, presente no Boletim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe da semana 39 da época
de 2020/2021(76); com o estudo portugués do INSA, realizado em criancas até aos 4 anos de idade, onde
esse aumento se registou na semana 23 de 2021(86); e com o registado noutros paises (15,65,67). Esta
evolucao dos dados esta de acordo com modelos que previam que apds o relaxamento das medidas
relacionadas com a COVID-19 surgissem novos surtos de virus respiratérios (87).

Por outro lado, o facto das épocas da primavera e do verao serem propicias a férias e a viagens
internacionais, também pode ter facilitado a introducao de virus externos e ter contribuido para a
propagacao do RSV de paises com maior atividade para outros com menos casos reportados (23), como
era o caso de Portugal.

Esta epidemia de RSV teve inicio na primavera, na semana 24 (junho) de 2021, enquanto na época
sazonal anterior (2019,/2020) tinha iniciado na semana 49 (dezembro) de 2019, o que revela um atraso
de cercade 27 semanas. Este atraso tamhém se verificou noutros paises, como €é o caso da Holanda, onde
a epidemia de RSV iniciou com 28 semanas de atraso (15).

Os casos de infecao por RSV nesta epidemia fora de época atingiram um pico de incidéncia de 18,7% na
semana 32 (agosto) de 2021. Estes dados estao de acordo com os observados no estudo portugués, onde
o pico de incidéncia se registou entre as semanas 30 e 32 de 2021(86). Apesar destes casos registados
na primavera/verdao nao serem esperados na comunidade pediatrica, dado que este periodo nao
corresponde aos meses da circulacao sazonal do RSV em Portugal (13), esta incidéncia maxima registada
foi semelhante a registada na época sazonal de 2019/2020. J4 em outros paises, como por exemplo
Israel, a frequéncia de positividade para o RSV na epidemia fora de época excedeu as frequéncias
observadas nas épocas sazonais passadas de outono/inverno (65).

A inexisténcia da epidemia de RSV na época sazonal em 2020/2021 fez com que nao houvesse na

comunidade um estimulo antigénico, devido a auséncia de exposi¢ao ao virus durante um longo periodo
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de tempo, 0 que resultou numa diminuicdo daimunidade (19,50,78). Damesma forma, durante a gestacao,
as mulheres gravidas nao tiveram exposi¢ao ao virus e, uma vez que a neutralidade dos anticorpos contra
0 RSV tem curta duracao (23), nao foram transferidos anticorpos em quantidade necessaria para o recém-
nascido (23,29). Assim, é possivel que este surto na primavera/verao seja explicado pelo aumento do
nimero de criangas suscetiveis ao virus, que tinham uma imunidade reduzida quando se deu o
relaxamento das medidas relacionadas com a reducao de casos da COVID-1S.

De uma forma geral, ao longo do ano sao detetados niimeros reduzidos de infecao por RSV em adultos
com doenca pulmonar obstrutiva cronica e em criancas com imunodeficiéncia. Estes individuos sao
reservatorios, que permitem uma replicacao continua e assintomatica do virus que, ao encontrarem
condicoes meteoroldgicos favordveis, como é o caso do outono e inverno, leva a epidemias locais (28,29).
As altas temperaturas tipicas da primavera e verao reduzem o risco de infecao por RSV, reduzindo-o em
37% a cada aumento de 5°C (77). No entanto, a crescente suscetibilidade desta populacao e a reabertura
total das escolas podem anular o efeito das altas temperaturas, o que pode explicar esta epidemiade RSV
observadafora de época. Uma vez que esta epidemiade 2021 ocorreu fora de época, na primavera e verao,
pode indicar que a sazonalidade do RSV pode estar nao sé dependente de fatores ambientais, mas
também muito dependente de fatores que promovam ou mitiguem a transmissao viral (52).

Por outro lado, uma vez que anteriormente nao era comum realizar pesquisas de RSV na
primavera/verao, e ndo ha dados de outros anos relativos a esse periodo, ndo é possivel excluir a hipdtese
de que a epidemiologia deste virus possa nao ser como se pensava, e este ter alguma atividade durante
essas estacoes do ano.

De realcar que a epidemia de RSV atrasada e fora de época, foi mais curta em comparacao com a de
épocas sazonais anteriores em alguns paises como Austrdlia e Africa do Sul (15,74). No entanto, tal ndo se
verificou neste estudo, uma vez que nao houve um decréscimo para niveis basais da atividade do RSV
desde a semana 24 (junho) de 2021 até a semana 3 (janeiro) de 2022, periodo da época sazonal de
2021/2022.

Relativamente a época sazonal de 2021/2022, apenas foram recolhidos dados para este estudo até ao
final de marco de 2022. Assim, nessa época sazonal, foram realizadas 1631 pesquisas de RSV entre
outubro e margo, que comparativamente com as épocas sazonais anteriores, foi um valor bastante
superior, uma vez que devido a dinamica de testagem da COVID-19 no CHPVVC, os ensaios multiplex de
pesquisa de SARS-CoV-2 continuaram a incluir também a pesquisa de RSV.

Esta época sazonal registou uma frequéncia de positividade de 14,2%, e essas pesquisas positivas
foram observadas entre outubro de 2021 e janeiro de 2022, com uma tendéncia decrescente ao longo
desses meses. A atividade do virus atingiu um mdximo de incidéncia de 10,0% na semana 41 (outubro) de
2021. Estes dados estao de acordo com os observados no estudo portugués do INSA, onde o pico de

incidéncia se registou entre a semanas 39 e 41 de 2021(86). Tanto a frequéncia de positividade como a
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incidéncia mdxima de casos de infecao por RSV registadas no CHPVVC foram muito inferiores as
registadas na época sazonal de 2019/2020, e no surto inter-sazonal de 2021.

As creches e as atividades extra curriculares voltaram a encerrar, desde dezembro de 2021 até janeiro
de 2022, como medida de controlo da COVID-19 (43), coincidindo com o momento em que se registou a
maior diminuicao da atividade do RSV no CHPVVC.Uma vez que as criancas deixaram de frequentar esses
locais, pode ter havido uma diminuicao da transmissao de virus respiratérios como o RSV.

Segundo os dados nacionais do Boletim de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe da semana 20 da época
de 2021/2022 a atividade do RSV manteve-se elevada, desde o surto inter-sazonal até a época sazonal
de 2021/2022 (79), tal como observado neste estudo. Por outro lado, a nivel nacional, este virus manteve
atividade durante toda a época sazonal, ao contrdrio do que foi observado neste estudo. No entanto,
enguanto esse holetim englobou dados de todas as faixas etdrias (79), este estudo apenas incluiu dados
da populacao pedidtrica, que diminuiu a pesquisa de RSV a partir de fevereiro de 2022.

Segundo um estudo realizado pelo INSA em criancas até aos 4 anos de idade, o virus em Portugal
manteve-se em niveis epidémicos até a semana 7 (fevereiro) de 2022 (86), contudo, a atividade do RSV
no CHPVVC terminou na semana 3 (janeiro) de 2022. Esta diferenca pode ser explicada por uma alteracao
na dinamica de gabinete hospitalar, uma vez que, em janeiro, Portugal estava a atravessar a 52 onda
epidémica da COVID-19 (36), e, portanto, uma grande parte das criancas que recorriam a urgéncia
hospitalar do CHPVVC ja traziam um autoteste positivo para a COVID-19. Assim, no final de janeiro e em
fevereiro, os clinicos passaram a requisitar mais testes de antigénio e menos testes de PCR, o que
contribuiu para uma menor pesquisa de RSV nesse periodo, motivo pelo qual poderao nao ter sido
detetados alguns casos de RSV que pudessem ainda existir.

Segundo um modelo epidemioldgico com dados do Texas e da Florida, uma acumulagao de individuos
suscetiveis ao RSV, apds uma época sem casos do mesmo, como foi o caso da época sazonal de
2020/2021, poderia levar a um nimero invulgarmente elevado de casos de infecao por RSV na época
seguinte, isto é, na época sazonal de 2021/2022 (46,68). Porém, o surto inter-sazonal de RSV observado
no CHPVVC em 2021, onde o virus manteve atividade entre junho e setembro, levou a uma diminuicao do
ndmero de criangas suscetiveis ao virus, o que pode explicar os resultados obtidos na época sazonal de
2021/2022.

Apesar de ja se terem registado casos de infecdo por RSV nesta época sazonal de 2021/2022, o pefil
epidemioldgico nao corresponde ao da Unica época sazonal pré-COVID-19 incluida neste estudo
(2019/2020), nem a registada em estudos anteriores realizados em Portugal, onde os picos de maior
incidéncia de RSV ocorreram em dezembro, janeiro e fevereiro (13). Ainda assim, comparativamente com
a época sazonal de 2020/2021, esta época comeca a assemelhar-se mais a época sazonal pré-COVID-

19 observada no CHPVVC.
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Com o intuito de verificar se existiram diferencas na distribuicao dos casos de infecao por RSV pelas
diferentes faixas etarias, antes e depois da pandemia de COVID-19, comparou-se a sua frequéncia nos
anos de 2019 a2020 e 2021a2022.

Constatou-se que as criancas com idade inferior a 6 meses representaram 37,1% dos casos de RSV
entre 2019 e 2020, e as criancas com idade inferior a 13 meses corresponderam a 57,1% dos casos, o que
vai de encontro ao que estd descrito na literatura, de que o pico de incidéncia da infecao ocorre nos
lactentes (9). Num estudo realizado num hospital de Lisboa, com dados de 2000 a 2002, em criancas com
idade inferior a 3 anos e diagndstico de bronquiolite, 55,5% dos casos de infecao por RSV correspondiam
a criancas com idade inferior a 6 meses (14). Sequndo um estudo sobre hospitalizacdes por RSV em
Portugal, entre 2015 e 2018, em criancas até aos 5 anos de idade, a maioria ocorreram no primeiro ano de
vida (68%), maioritariamente até aos 6 meses (48%) (11).

Entre 2019 e 2020 a grande maioria (97,1%) dos casos do CHPVVC correspondiam a criangas com idade
inferior a 5 anos. Como ja referido, estas faixas etarias referem-se a criancas que frequentam ambientes
de cuidados infantis em grupo, e portanto tém uma maior incidéncia de doencas infeciosas (4). Num
estudo realizado em Portugal, em todas as faixas etdrias, com dados de 2010 a 2018, a infecao por RSV
era significativamente mais frequente na faixa etaria abaixo dos 5 anos e acima dos 65 anos (80). Noutro
estudo idéntico, mas este com dados de 2014 a 2018, 72,5% dos casos eram de criancas com idade
inferior a 5 anos (6). Uma vez que este estudo apenas se foca nas faixas etarias de idade pediatrica, e,
portanto, nao inclui as faixas etdrias acima dos 18 anos, é possivel dizer que os dados deste estudo vao de
encontro aos dados de estudos anteriores portugueses, uma vez que apenas 2,9% dos casos de infecao
foram registados entre 0s 5 e 0s 18 anos.

Uma vez que na época sazonal do RSV em 2020/2021 nao houve atividade do virus, previa-se que as
criancas fossem infetadas pelo RSV, pela primeira vez, com uma idade ligeiramente superior ao normal
(23), com um pico de incidéncia entre 1 e 2 anos de idade (15). A distribuicdo da idade das criancas nos
casos de infecao por RSV no surto inter-sazonal de 2021 e nos casos que se estenderam até janeiro de
2022 alterou comparativamente com a época sazonal pré-COVID-19. Apesar de a maioria dos casos
também se ter verificado em criancas com idade inferior a 5 anos, embora numa menor percentagem
(86,8%), as criancas com idade inferior a 13 meses que representavam 57,1% dos casos, passaram a
representar apenas 24,3% dos casos em 2021 e 2022, diminuindo para menos de metade dos casos de
infecao reportados. As criancas com idade inferior a 6 meses passaram a representar apenas 5,8% dos
casos registados em 2021 e 2022, um valor muito inferior ao registado em 2019 e 2020, de 37,1%. Os
dados evidenciam que as criancas que adquiriram infecao por RSV depois de uma época sazonal sem
atividade do virus, eram mais velhas comparativamente com as crian¢as que contrairam infe¢do na época

sazonal de 2019/2020. Esse aumento foi gradualmente crescendo a medida que se seguiam faixas
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etdrias de maioridade. Destaforma, afaixa etariados 2-<5 anos foi a que teve um maior aumento de casos
de infecao, passando a ser responsavel por 42,5% dos casos entre 2021e 2022.

Um estudo de simulagao realizado nos Estados Unidos previa que, de acordo com o cendrio mais
previsivel, emjaneiro de 2022, aidade média de hospitalizacao por infecao por RSV em criancas comidade
inferior a5 anos aumentasse para 1,17 anos, enquanto em janeiro de 2019 tinha sido de 0,84 anos (23).

Este aumento da idade pode ser explicado pelo facto de a maioria das criancas que contrairam infecao
por RSV durante o surto inter-sazonal na primavera/verao de 2021, e durante a época sazonal de
2021/2022, nao terem tido exposicao prévia ao virus na idade que normalmente as criancas sao
infetadas. Por conseguinte, nao desenvolveram imunidade contra este virus, tendo sido infetadas quando
expostas, numaidade ligeiramente superior, tal como foi observado noutros paises (74,87). Por outro lado,
uma vez que no CHPVVC, apds a pandemia, as criancas mais velhas com sintomas respiratdrios
realizavam a pesquisa do SARS-CoV-2 em ensaios multiplex que incluiam a pesquisa de RSV, passaram
a ser realizadas mais pesquisas de RSV nessas criancas, o que também pode ter contribuido para o
aumento do nimero de casos registados nas mesmas.

Este estudo nao inclui dados clinicos sobre a gravidade dos casos de RSV notificados, nao sendo
possivel concluir se o surto inter-sazonal de 2021 que seguiu para a época sazonal de 2021/2022 no
CHPVVC teve ou nao uma gravidade aumentada em comparacao com épocas sazonais anteriores. No
entanto,uma vez que as criangas tinham uma imunidade diminuida ao RSV, pode ter resultado numamaior
severidade da doenca. Alguns resultados preliminares de um sistema pedidtrico de vigilancia sentinela de
RSV iniciado em Portugal, indicam que entre a semana 23 de 2021 e semana 13 de 2022, 15,9% dos
lactentes infetados foram admitidos em unidades de cuidados intensivos, sendo a ventilacao mecanica
necessdria em 8,2% dos casos (86). Um valor ligeiramente superior ao registado em Portugal entre 2015
e 2018, em criancas com idade inferior a 5 anos, em que a ventilacao mecanica invasiva foi utilizada em
1,4% dos internamentos por RSV, e a ventilacao nao invasiva em 5,8% (11).

De acordo com dados australianos, verificou-se um aumento de admissdes hospitalares de casos de
infecdao por RSV em que nao foi observada bronquiolite, mas sim outro tipo de manifestacdes como sibilos,
0 que vai de encontro ao esperado em criancas mais velhas que ainda nao contactaram com o RSV. Esses
dados sugerem que este virus pode ter um contributo maior para a sibilancia do que se conhecia
anteriormente, pelo que a realizacao de mais estudos poderd contribuir para compreender melhor a
relacdo deste com aasma (87).

Os resultados obtidos neste estudo destacam a necessidade de se realizar uma vigilancia
epidemioldgica continua do RSV, a fim de se antecipar o0 momento e a intensidade das préximas
epidemias, para que se possa rever o periodo da administracao da profilaxia com o Palivizumab e para

uma melhor gestao da capacidade hospitalar. Alguns autores consideram que as politicas de imunizacao
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devem ser reconsideradas, ponderando estender a profilaxia a outras criangas, administra-la fora da
época sazonal habitual, ou administra-la por um maior periodo de tempo (15,23).

Em Portugal esse acompanhamento da vigilancia epidemioldgica do RSV foi realizada, e uma vez que
durante os meses de junho, julho e agosto de 2021 foi registada uma circulagao anémala do RSV a nivel
nacional, apés a andlise da situacao, a DGS determinou a antecipagao do inicio da administracao da
primeira dose de Palivizumab a partir da sequnda quinzena de setembro de 2021, sendo excecionalmente
administradas até 6 doses (88). No decorrer da monitorizacao da situacao epidemioldgica do RSV, foi
identificado um acentuado decréscimo da sua circulacao em janeiro de 2022. Neste contexto, a DGS
determinou que a administracao do Palivizumab deveria ser interrompida na segunda semana de
fevereiro de 2022 (89).

Inicialmente pretendia-se estudar ainda o perfil epidemioldgico do RSV na época sazonal de
2018/2019, a fim de obter mais dados comparativos de épocas sazonais pré pandemia de COVID-19 no
CHPVVC. No entanto, optou-se por nao incluir no estudo os dados referentes a essa época sazonal, uma
vez que estes eram escassos e correspondiam ao momento da implementacao do teste no CHPVVC, pelo
que as conclusodes dai obtidas nao refletiam a realidade epidemioldgica.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Antes do inicio da pandemia da COVID-19, a estratégia de
testagem do RSV era diferente. A pesquisa de RSV era feita através de um PCR POC em doentes com
sintomatologia compativel com doenca provocada por virus influenza ou RSV. Apés o inicio da pandemia,
e a implementacao do setor da Biologia Molecular no CHPVVC, em marco de 2021, os doentes com
sintomatologia compativel com COVID-19 realizavam a pesquisa simultanea do SARS-CoV-2 e do RSV.
Assim, esta mudanca levou ao aumento do nimero de pesquisas de RSV realizados no CHPVVC, o que
pode ter alguma influéncia na frequéncia de casos de infecao por RSV observados. Por outro lado, quando
os clinicos tinham urgéncia apenas no resultado da pesquisa de SARS-CoV-2, erarealizado um teste POC
apenas para detecao desse virus, logo, podem nao ter sido detetados alguns casos de RSV nessas
situacdes. Por uma questao de dinamica de gabinete hospitalar, no final de janeiro e durante o més de
fevereiro de 2022, os clinicos passaram a requisitar menos testes PCR de SARS-CoV-2 e RSV, optando
por testes de antigénio de SARS-CoV-2, reduzindo assim a pesquisa de RSV nesse periodo, motivo pelo
qual poderao ndo ter sido detetados alguns casos de RSV que pudessem ainda existir. Assim, a escolha do
teste que o doente realizou pode também ter influenciado os resultados deste estudo.

Outra das limitacdes deste estudo esta relacionada com as possiveis mudancas de comportamentos
dos utentes em termos de procura de cuidados de satdde apds o inicio da pandemia de COVID-19, que pode
ter alterado temporalmente a composicao da amostra estudada, pelo que nao se pode excluir a hipétese
de que essas mudancas possam ter afetado a frequéncia de detecao real do RSV.

Uma vez que os dados em estudo foram recolhidos de um sistema informatico hospitalar, nao foi

possivel manter o padrao de pesquisa do RSV ao longo das varias épocas. No entanto, este estudo tem a
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vantagem de incluir um niimero de amostras daregiao da Pévoa de Varzim e de Vila do Conde, fornecendo
assim informacoes Uteis sobre a epidemiologia do RSV nesta regiao do pais, num periodo temporal
recente.

Em estudos futuros seria pertinente averiguar se no surto inter-sazonal de 2021 e na época sazonal de
2021/2022 existiu um aumento de infecdes graves do trato respiratdrio inferior causadas por RSV e em
que faixas etdrias. Seria ainda importante relacionar os dados obtidos neste estudo com fatores
climdticos como a humidade e temperatura, pois estes podem ter igualmente influenciado a epidemiologia
do RSV ao longo do periodo em estudo.

Também seria importante realizar mais estudos sobre o RSV em Portugal, bem como nas varias
localidades do pais, uma vez o inicio e a duracao das epidemias de RSV podem variar ao longo dos anos e
nos diferentes locais. Estes dados poderiam permitir ajustar o momento da administracao da profilaxia,
maximizando a protecao das criancas bem como a reducao de custos desnecessdrios (90).

Em 2021 foi criada em Portugal pela Sociedade Portuguesa de Pediatria e pelo INSA a primeira rede
nacional de vigilancia do RSV, a rede VigiRSV. Numa primeira fase iniciou-se em quatro centros: Centro
Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte, Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao, Hospital Pedidtrico do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra e Hospital Central do Funchal. Atualmente esta rede ja esta
presente em 17 hospitais a nivel nacional, estando também a ser considerado o seu alargamento a outras
faixas etdrias, permitindo uma caraterizacao mais completa da infecao na populacao portuguesa e o seu
impacto na sociedade. Esta vigilanciado RSV ira decorrer durante todo o ano, sendo as amostras positivas
enviadas ao INSA para tipagem e caracterizagao genética, aliando as componentes clinica e laboratorial,
fundamental para definir estratégias de satide (91).

Embora as medidas de intervencao nao farmacoldgica utilizadas tenham sido eficazes na mitigacao da
pandemia, e parecam ter controlado o RSV na época sazonal 2020/2021, os efeitos a longo prazo da sua
implementacao podem aumentar as desigualdades, penalizando comunidades mais vulneraveis com
efeitos negativos na sadde fisica e mental. A quarentena de pessoas expostas a uma doenca infeciosa
estd associada a efeitos psicoldgicos negativos, incluindo sintomas de stress pds-traumadtico, e o

isolamento social esta associado a um aumento da mortalidade (92).
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6. Conclusao

Estudou-se o perfil epidemioldgico do Virus Sincicial Respiratério, em utentes pediatricos que
recorreram ao CHPVVC, entre setembro de 2019 e marco de 2022, o que permitiu uma melhor
compreensao da evolucao epidemioldgica deste virus naregiao da Pévoa de Varzim e de Vilado Conde ao
longo do periodo em estudo.

De acordo com os resultados obtidos foi possivel concluir que existiram reducoes no nimero de casos
de infecdo por RSV na sua época sazonal de 2020/2021, durante a implementacao de medidas de
controlo da COVID-19, registando-se um surto inter-sazonal em 2021 apds a flexibilizacao das mesmas,
tendo o virus mantido atividade até a sua época sazonal de 2021/2022. Considerando os dados de outros
estudos, o que se observou no CHPVVC esta de acordo com o que se observou a nivel nacional, tendo em
conta os dados do INSA, bem como noutros paises.

Estes resultados sugerem que possivelmente as medidas de sadde publica aplicadas em Portugal no
contexto da pandemia tiveram impacto na transmissao do RSV, sendo eficazes a impedir a propagacao
do virus nos doentes pediatricos que recorreram ao CHPVVC. No entanto, para esclarecer com clareza a
contribuicao de medidas como o uso de mdscara, o distanciamento fisico, 0 encerramento de creches e
escolas de ensino basico, o confinamento e as restricdes de viagens, na alteracao do perfil epidemioldgico
do RSV desde o inicio da pandemia de COVID-19 sao necessarios mais estudos. As possiveis
consequéncias a médio e longo prazo das restricoes implicadas pela COVID-19 ainda nao sao claras, pelo
que a continuidade da monitorizagao pelos diferentes 6rgaos é uma mais-valia.

0 surto inter-sazonal observado na primavera/verao de 2021 destaca a importancia de uma rede de
vigilancia do RSV, bem como a necessidade de esta funcionar durante todo o ano. Esses dados serao
importantes no futuro, apés aprovacao de uma vacina, para uma futura monitorizacao e otimizacao da
eficacia da mesma nesta regiao.

Relativamente a perspetivas futuras, seriaimportante apurar se existiu um aumento de infecoes graves
do trato respiratdrio inferior causadas por RSV no surto inter-sazonal de 2021 e na época sazonal de
2021/2022. Por outro lado, seria igualmente pertinente, relacionar os dados obtidos neste estudo com

fatores climaticos.
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